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= (54) Titrc : DERIVES DE LA QUINOLYL PROPYL PIPERIDINE ET LEUR UTILISATION EN TANT QU' AGENTS ANTIMI- 
= CROBIENS 



= R 4 -0 



(57) Abstract: The invention concerns 
piperidine quinolyl derivatives of 
general formula (I)) wherein: R la 
"R3 is hydrogen, halogen, hydroxy, 

0) amino, alkylamino, dialkylamino, 

hydroxyamino, alkyloxyamino or alkyl 
alkyloxy amino and R lb is hydrogen, or 
R la and R lb form an oxo; R 2 is carboxy, 
carboxymethyl or hydroxymethyl; R 3 
is alkyl substituted either by phenyllhio 
optionally substimted by halogen, 
B hydroxy, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, carboxy, alkyloxycarbonyl, cyano or amino, or by cycloalkylthio (3 to 
— 7 members) optionally substituted by halogen or trifluoromethyl, or by heteroarylthio (5 to 6 members and 1 to 4 heteroatoms 
selected among N, O and S), optionally substituted par halogen, hydroxy, alkyl, alkyloxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
carboxy, alkyloxycarbonyl, cyano or amino or R 3 is propargyl substituted by phenyl, or hctcroaryl such as defined above; R4 is 
alkyl, alkenyl-CH 2 - or alkynyl-CH 2 -, cycloalkyl or cycloalkyl alkyl, in their various separated or mixed isomeric forms, as well as 
ff*i their salts. Said novel derivatives are potent antibacterial agents 




O 



(57) Abrege : Derives de quinolyl piperidine de formule generate (I) dans laquelle R, B est hydrogene, halogene, hydroxy, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino et R lb est hydrogene, ou R l0 et R lb forment 
un oxo, R 2 est carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, R 3 est alcoyle substitue soit par phenylthio eventuellement substitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino, soit par 
cycloalcoyllhio (3 a 7 chainons) eventuellement substitue par halogene ou trifluoromethyle, soil par heteroarylthio (5 a 6 chainons 
et 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, O et S), eventuellement substitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycabonyle, cyano ou amino ou R 3 est propargyle substitue par phenyle, ou heteroaryle tels que 
deflnis ci-dessus, R 4 est alcoyle, alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 -, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle, sous leurs differentes formes 
isomeres separees ou en melanges, ainsi que leurs sels, leur procede et intermedial res de preparation et les compositions les renfer- 
mant. Ces nouveaux derives sont de puissants agents antibact£riens. 
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DERIVES DE LA QUINOLYL PROPYL PIPERIDINE ET LEUR UTILISATION EN TANT QU' AGENTS 
ANTIMICROBIENS 

La presente invention concerne des derives de quinolyl 
5 propyl piperidine de formule generale : 




qui sont actifs comme antimicrobiens . L' invention concerne 
egalement leur procede et intermediates de preparation et 
10 les compositions pharmaceutiques les contenant. 

Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 
ont ete decrits des derives de quinolyl propyl piperidine 
antimicrobiens, de formule generale : 




dans laquelle le radical Ri est notamment alcoxy (Cl-6) , R 2 
15 est hydrogene, R 3 est en position -2 ou -3 et represente 

alcoyle (Cl-6) pouvant etre eventuellement substitue par 1 a 
3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, 
trifluoromethyl, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 
20 hydroxy eventuellement substitue par alcoyle . . . , R4 est un 
groupe -CH 2 -R 5 pour lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle 
hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, t6t rahydrof uryle , 
phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 



WO 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



2 

eventuellement substitu<§, h<§t6roarylalcoyle eventuellement 
substitu6, h<§t6roaroyle eventuellement substitue . .., n est 0 
a 2 f m est 1 ou 2 et A et B sont notamment oxygene, soufre, 
sulfinyle, sulfonyle, NRu, CR 6 R 7 pour lequel R 6 et R 7 
5 representent H, thiol, alcoylthio, halo, trif luoromethyle, 
alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, amino.,- et Zi a Z 5 sgnt-N 
ou CRia ... 

Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete 
decrits des derives de quinoleine utiles conime 
10 cardiovasculaires, repondant a la formule generale : 




dans laquelle Ri est notamment alcoyloxy, A-B est -CH 2 -CH 2 -, - 
CHOH-CH2-, -CH 2 -CH0H- f -CH2-CO- ou -CO-CH2-, Ri est H, OH ou 
alcoyloxy, R 2 est ethyle ou vinyle, R 3 est notamment alcoyle, 

15 hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcenyle, alcynyle, 
tetrahydrofuryle, phenylalcoyle, diphenylalcoyle 
eventuellement substitue, phenylalcenyle eventuellement 
substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement 
substitue, heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement 

20 substitue et Z est H ou alcoyle ou forme avec R 3 un radical 
cycloalcoyle. 

II a maintenant et<§ trouve, et c'est ce qui fait 
l'objet de la presente invention, que les produits de formule 
generale (I) pour lesquels : 

25 Ria est un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical 
hydroxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, 
alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino et R Xb est un atome 
d'hydrogene, ou R Xa et R ib forment un groupement oxo, 

R 2 repr6sente un, radical carboxy, carboxymethyle ou 
30 hydroxymethyle, 
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R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) 
substitue par un radical phenylthio pouvant lui meme porter 1 
a 4 substituants choisis dans le groupe constitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, 
5 trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 

amino, par un radical cycloalcoylthio dont la partie cyclique 
contient 3 a 7 chainons, pouvant lui-meme porter un ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene et 
trif luoromethyle, ou par un radical hdteroarylthio de 5 a 6 

10 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1' azote, 
l'oxygene et le soufre, pouvant lui-meme porter un ou 
plusieurs substituants choisis dans le groupe constitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino 

15 ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un 

radical phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants 
choisis dans le groupe constitue par halogene, hydroxy, 
alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, trifluoromethoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, ou substitue par 

20 un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons pouvant lui- 
meme porter un ou plusieurs substituants choisis parmi 
halogene et trif luoromethyle, ou substitue par un radical 
heteroaryle de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre et pouvant lui- 

25 meme porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe constitue par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromdthyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, et 

R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
30 carbone, alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties 

alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de carbone, 
cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3 a 8 atomes de carbone, 

sous leurs formes isomeres, eniantomeres et 
35 diastereoisom^res, separees ou en melanges, ainsi que leurs 
sels, sont -de puissants agents antibact<§riens . 
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II est entendu que les radicaux et portions alcoyle 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent, sauf 
mention speciale, 1 & 4 atomes de carbone, et que dans 
3/ alternative ou Ri reprdsente un atome d'halogene ou lorsque 
5 R3 porte un substituant halogene, celui-ci peut etre choisi 
parmi fluor, chlore, brome et iode, fluor etant prefere... - 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque R 3 porte un 
substituant h£t£roaryle, ce dernier peut etre choisi, a titre 
non limitatif, parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, 
10 imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, 

oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrazinyle 
et pyrimidinyle . 

1/ invention a notamment pour objet les derives de 
formule generale (I) telle que definie precedemment, dans 

15 laquelle Rla est un radical hydroxy et R 2a est un atome 
d'hydrogene, ceux dans laquelle Ri a et R 2a forment un 
groupement oxo, ceux dans laquelle R 4 represente un radical 
alcoyle comportant de 1 a 6 atomes de carb'one, notamment 
methyle, ceux dans laquelle R 2 represente un radical carboxy 

20 et ceux dans laquelle R 3 represente un radical alcoyle, 
notamment ethyle, substitue par un radical phdnylthio, 
cycloalcoylthio ou h<§teroarylthio eventuellement substitues 
tels que definis plus haut, plus particulierement ceux dans 
laquelle R3 represente un radical ethyle substitue par un 

25 radical thienylthio, phenylthio substitu<§ par halogene, 

notamment fluor, ou par trif luoromethyle, cyclohexylthio ou 
cyclopentylthio . 

L' invention a plus particulierement pour objet les 
derives de formule generale (I) dont les noms suivent : 

30 L'acide -4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 

propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine- 
3-carboxylique ; 

L' acide -4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) -6thyl] -piperidine-3^ 
35 carboxylique ; 
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sous leurs diff6rentes formes isomeres, s6par<§es ou en 
melanges , ainsi que leurs sels. 

Selon 1' invention, . les produits de formule generale (I) 
peuvent etre obtenus par condensation de la chaine R3 sur le 
5 derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 




(») 



dans laquelle R 4 est d6fini comme precedemment , soit R'i a 
represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy et R ib 
represente un atome d'hydrogene soit R'i a et Ri b forment un 
10 groupement oxo et R' 2 represente un radical carboxy ou 

carboxymethyle protege, pour obtenir un cterivd de quinolyl 
propyl piperidine de formule generale : 




pour lequel R'i a , Rib. R'2 et R 4 sont definis comme ci-dessus 
15 et R 3 est defini comme precedemment, 

puis, le cas echeant, halogenation du derive pour lequel R'i a 
est un radical hydroxy et R ib est un atome d'hydrogene, si 
l'on veut obtenir un derive pour lequel R'i a est un atome 
d'halogene, 

20 ou bien, le cas echeant, transformation du radical hydroxy 
represente par R'i a en un radical oxo, puis, le cas echeant, 
transformation de celui-ci en un radical hydroxyimino ou 
alcoyloxyimino, pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale : 
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pour lequel R' 2 , R3 et R4 sont definis comme pr6cedemment> et 
R 5 est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et 
reduction du derive de 'formule gen£rale (IV) pour lequel R 5 
5 est un atome d'hydrogene en amine, et 6ventuellement 

transformation en une amine monoalcoylee ou dialcoylee, ou 
6ventuellement reduction du derive de formule gen£rale (IV) 
pour lequel R 5 est un atome d'hydrogene en hydroxylamine, ou 
du derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est un 
10 radical alcoyle en alcoyloxyamine, puis, le cas echeant, pour 
obtenir le derive pour lequel R ia est alcoyl alcoyloxy amino, 
transformation du derive obtenu pour lequel R ia est 
alcoyloxyamino par alcoylation, 

puis transformation de R' 2 en un radical carboxy ou 
15 carboxymethyl, et/ou, le cas -echeant, reduction du radical 
carboxy ainsi obtenu ou du radical carboxy protege que peut 
representer R' 2 en un radical hydroxymethyle et le cas echeant 
transformation de celui-ci en un radical carboxymethyle selon 
les methodes habituelles, 

20 puis, le cas 6cheant, separation des isom^res, le cas echeant 
elimination du radical protecteur d'acide, et/ou, le cas 
echeant, transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R 3 sur la piperidine 
s'effectue avantageusement par action d'un derive de formule 
25 generale : 

R 3 -X (V) 

dans laquelle R 3 est defini comme precedemment et X represente 
un atome d'halogene, un radical methylsulf onyloxy, un radical 
trifluoromethylsulfonyloxy ou p. toluenesulf onyloxy, en 
30 operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou 
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argon par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide 
( dimethyl formamide par exemple), une cetone (acetone par 
exemple) ou un nitrile (acetonitrile par exemple) en presence 
d'une base telle qu'une base organique azot6e (par exemple 
5 tridthylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : 
carbonate de potassium par exemple) a une temperature 
comprise entre 20 °C et la temperature de reflux du solvant. 
De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un 
atome de brome ou d'iode. 

Des derives de formule (V) sont decrits ou peuvent etre 
prepares comme decrit, par exemple, dans les demandes 
WO 200125227 ou 200240474. 

Lorsque R 3 repr6sente propargyle substitue par phenyle, 
15 cycloalcoyle ou heteroaryle, il peut etre aussi pr<§f Arable de 
condenser un halogenure de propargyle, puis de substituer la 
chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou heteroaryle. 
Dans cette alternative, la condensation de la chaine 
propargylique s'effectue au moyen de bromure de propargyle, 
20 dans les conditions enonc6es ci-dessus, le cas ech6ant en 
presence d'un iodure de m6tal alcalin comme par exemple 
1' iodure de potassium ou de sodium. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou 
heteroaryle, la reaction s'effectue par action d'un 

25 halogenure derive du radical cyclique a substituer, en 

presence de triethylamine, en milieu anhydre, eventuellement 
sans solvant ou dans un solvant tel qu'un amide 
(dimethyl formamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par 

30 exemple le tetrakis triph<§nylphosphine palladium et d' iodure 
cuivreux, a une temperature comprise entre 20 °C et la 
temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un groupement 
cycloalkyle, la reaction s'effectue par action d'un 
35 organolithien comme le n-butyllithium ou le tert-butyllithium 
sur le deriv§ pro^rcjylique obtenu precedemment, en milieu 
anhydre dans un ether comme par exemple le tdtrahydrofurane a 
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une temperature comprise entre -78 et 0°C, puis action d'une 
cycloalcanone suivi de la ctesoxygenation de l'alcool 
intermediaire selon les methodes classiques. 

II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle 
5 representes par R 3 portent des substituants carboxy ou amino, 
ces derniers sont pr^alablement proteges, puis liber6s aprfes 
la reaction. On opere s ( elon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment selon les 
methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, Protective 
10 Groups in Organic Synthesis (2 6me ed.), A. Wiley - 

Interscience Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973). 

Le radical carboxy ou carboxymethyle protege represents 
par R' 2 peut etre choisi parmi les esters facilement 

15 hydrolysables. A titre d'exemple peuvent etre cites les 

esters methyliques, benzyliques, tertiobutyliques, ou bien 
les esters d'allyle ou de phenylpropyle . Eventuellement la 
protection du radical carboxy s'effectue simultanement & la 
reaction. Dans ce cas le produit de formule generale (II) mis 

20 en oeuvre porte un radical R' 2 = carboxy ou carboxymethyle. 

L'halogenation conduisant a un derive pour lequel R ia 
est un atome d'halogene peut etre mise en oeuvre en presence 
d'un trifluorure d' aminosouf re (trifluorure de diethylamino 
soufre, trifluorure de bis (2-methoxyethyl) amino soufre 
25 (Deoxof luor® ) , trifluorure de morpholino soufre par exemple) 
ou alternativement en presence de tetraf luorure de soufre. La 
reaction de f luoration peut etre egalement mise en oeuvre par 
action d'un agent de f luoration comme un f luorure de soufre 
[par exemple trifluorure de morpholino soufre, tetraf luorure 
30 de soufre (J. Org. Chem. , 40^ 3808 (1975)), trifluorure de 
diethylamino soufre (Tetrahedron, 44, 2875 (1988)), 
trifluorure de bis (2-methoxyethyl) amino soufre 
(Deoxof luor® ) . Alternativement la reaction de f luoration 
peut aussi s'effectuer au moyen d'un agent de f luoration 
^Srcomme 1 f hexaf luoropropyl diethylamine (JP 2 039 546) ou lassrNS& 
(chloro-2 trifluoro-1,1,2 6thyl) diethylamine. La reaction 
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d'halog6nation peut 6galement s'effectuer au moyen d'un 
r6actif comme un halogenure de tdtra alkylammonium, de 
tri alkyl benzylammonium ou de tri alkyl ph6nylammonium ou au 
moyen d'un halogenure de metal alcalin additionn6 
5 eventuellement d'un 6ther couronne. 

Lorsque l'on met en oeuvre un halogenure de tetra 
alkyl ammonium, ce dernier peut etre choisi, a titre 
d'exemple, parmi les halogenures de tetra methylammonium, de 
tetra ethylammonium, de t£tra propylammonium, de 
10 tetra butylammonium (tetra n-butylammonium par exemple), de 
tetra pentylammonium, de tetra cyclohexylammonium, de 
tri ethyl methylammonium de tri butyl methylammonium, ou de 
tri methyl propylammonium. 

On op£re dans un solvant organique tel qu'un solvant chlore 
15 (par exemple dichloromethane, dichlorethane, chloroforme) ou 
dans un ether (t6trahydrofurane, dioxanne par exemple) a une 
temperature comprise entre -78 et 40 °C (de preference entre 
0 et 30 °C). II est avantageux d' operer en milieu inerte 
(argon ou azote notamment) . 
20 II est egalement possible d' operer par action d'un agent 
d'halogenation comme le chlorure de thionyle ou le 
trichlorure de phosphore dans un solvant organique tel qu'un 
solvant chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple) , a 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de 
25 reflux du melange reactionnel. 

La transformation du radical hydroxy en un radical oxo, 
s'effectue par les methodes d'oxydation classiques decrites dans 
la litterature, par exemple par oxydation de D. Swern, J.O.C., 
30 44, 41-48 (1979) notamment en presence de chlorure d'oxalyle et 
de dimethyl sulfoxyde, eventuellement dans un solvant, par exemple 
le dichloromethane, a une temperature comprise entre -60 et 20 °C. 



La transformation du radical oxo en un radical hydroxyimino 
35 ou alcoyloxyimino s'effectue par action d 1 hydroxylamine ou 

d'alcoyloxyamine, eventuellement sous forme de chlorhydrate, dans 
yf<ff»Tj un solvant tel que la pyridine ou un alcool (tel que le^mfefehanol 

ou l'ethanol) et en presence d'une base azotee telle que la 
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tri6thylamine ou la pyridine, k une temperature comprise entre 0 
et 60°C. 

La reduction du d6riv6 de formule generale (IV) pour 
lequel R5 est hydrogene en amine s'effectue selon les m£thodes 
5 habituelles qui n'alt£rent pas le reste de la molecule, 

notamment par action d'un agent reducteur comme par exemple 
un hydrure (borohydrure alcalin : borohydrure de sodium ou de 
potassium par exemple ou hydrure d' aluminium et de lithium) 
en presence ou non d'oxyde de molybd^ne, en operant de 
10 preference sous atmosphere inerte (azote ou argon par 
exemple) , dans un solvant organique comme un alcool 
(methanol, ethanol, isopropanol par exemple) ou un solvant 
chlore (par exemple dichoromethane) a une temperature 
comprise entre -10 et 40°C. 

15 La reduction du derive de formule generale (IV) en 

hydroxylamine ou en alcoyloxyamine s'effectue notamment en 
presence d'un acide organique (acide carboxylique comme par 
exemple 1' acide acetique) , par action d'un agent reducteur 
comme par exemple un hydrure choisi parmi le triacetoxy- 

20 borohydrure de sodium (eventuellement prepare in situ) et le 
cyanoborohydrure de sodium, de preference sous atmosphere 
inerte (azote ou argon par exemple) , dans un solvant 
organique comme un alcool (methanol, ethanol, isopropanol par 
exemple) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a 

25 une temperature comprise entre -30 et +40°C. 

La transformation du radical amino repr£sente par Ri a en 
un radical alcoylamino ou dialcoylamino s'effectue selon les 
methodes habituelles, notamment par action d'un halogenure 
d'alcoyle, eventuellement en milieu basique en presence d'une 

30 base azotee comme une trialcoylamine (triethylamine, 

diisopropyl . ethyl amine ...) , la pyridine, ou en presence d'un 
hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium) , dans un solvant 
inerte comme un amide (dimethylf ormamide par exemple) ou un 
oxyde (dimethylsulf oxyde par exemple), a une temperature 

35 comprise entre 20 °C et la -temp£rarfcure de reflux du melange 
reactionnel . 
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La transformation du radical alcoyloxyamino represents 
par Ria en un radical alcoyl alcoyloxy amino s'effectue selon 
la methode decrite ci-dessus pour 1 1 alcoylation de 1' amine. 

La transformation de R' 2 en un radical carboxy ou 
5 carboxymethyle, s'effectue selon les mdthodes habituelles, 
notamment par hydrolyse acide ou saponification del' ester 
R'2. On fait notamment agir la soude en milieu hydroorganique, 
par exemple dans un alcool comme le methanol ou un ether 
comme le dioxanne, a une temperature comprise entre 20 °C et 
10 la temperature de reflux du melange reactionnel. On peut 
egalement mettre en oeuvre 1' hydrolyse en milieu 
chlorhydrique aqueux a une temperature comprise entre 20 et 
100°C. 

• La reduction en un radical hydroxymethyle d'un derive 
15 pour lequel R ! 2 est carboxy protege peut £tre effectuee selon 
les methodes habituelles, connues de l'homme du metier, qui 
n' alt&rent pas le reste de la molecule, en particulier par 
action d'un hydrure (hydrure d' aluminium et de lithium ou 
hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant 
20 tel qu'un ether (tetrahydrofurane par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et 60°C.' 

La reduction de 1' acide libre peut §tre effectuee selon 
des methodes egalement connues de l'homme du metier, par 
exemple par hydrogenation en presence d'un catalyseur a base 
25 de rhodium ou de ruthenium, par action de hydroborure de 

sodium en presence d' acide de Lewis ou d' hydrure d' aluminium 
et de lithium dans 1' ether. 

La transformation du radical hydroxymethyle en position 
■ 3 de la pip£ridine en un radical carboxymethyle s'effectue 
30 selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de 
la molecule, notamment par action d'un agent d' halogenation 
comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure 
de phosphore ou le tribromure de phosphore, ou d'un agent de 
tosylation, puis d'un cyanure alcalin, par exemple (cyanure 
35 de potassium ou cyanure de sodium, pour preparer le d6riv6 
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cyanom6thyle correspondant, suivie de 1'hydrolyse du nitrile. 
Lorsque le radical Ri est un radical amino , il est preferable 
de proteger prealablement ce radical selon les methodes 
connues et citees ci-avant pour R 3 . 

5 L'halogenation peut etre effectuee dans un solvant _ 

chlore (dichloromethane ou chloroforme par exemple) , a une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du 
solvant. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
10 generale (II), pour lequel R' ia est un radical hydroxy et R ib 
est un atome d'hydrogene peut etre prepare par oxydation en 
milieu basique au depart d'un derive correspondant pour 
lequel R' i a et R ib sont des atomes d'hydrogene, la fonction 
amine de la piperidine est protegee intermediairement et R' 2 
15 est tel que defini pr6c6demment ou represente un radical 

carboxy ou carboxymethyle et le cas 6ch6ant , reprotection du 
radical carboxy ou carboxymethyle. L 1 oxydation s'effectue par 
action de I'oxygene, de preference au sein d'un solvant 
inerte tel que le dimethylsulf oxyde en presence de tert- 
20 butanol et d'une base telle que le tert-butylate de 

potassium ou de sodium a une temperature comprise entre 0 et 
100°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (II) dans laquelle R' i a et R Xb forment un groupement 
25 oxo peut etre prepare de maniere analogue a celle indiquee 

plus haut, par les methodes d' oxydation classiques, au depart 
d'un derive de formule generale (II) dans laquelle R' Xa 
represente un radical hydroxy, en protegeant 
intermediairement 1' azote de la piperidine. 

30 Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 

generale (II) pour lequel R' 2 represente un radical 
carboxymethyle protege, et R' i a et R ib sont des atomes 
d'hydrogene, peut etre prepare par hydrogenation selective du 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 
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NH 



(VI) 



dans laquelle R 4 est d6fini comme precedemment et R" 2 est le 
radical carboxy protege correspondant a R' 2 , et dont la 
fonction amine de la piperidine est prealablement protegee, 



comprise entre 20 et 80 °C, dans un solvant comme notamment un 
alcool (ethanol par ~exemple) ou un amide ( dimethyl formamide 
par exemple) en presence d'un catalyseur, par exemple le 
palladium sur charbon ou le palladium sur sulfate de baryum. 

10 La protection de 1' amino de la piperidine s'effectue selon 
les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste de la 
molecule et compatibles avec la reaction notamment selon les 
references relatives aux groupement protecteurs citees ci- 
avant. Le radical protecteur est plus particulierement le 

15 radical benzyloxycarbonyle . Dans ce cas, la reaction 

d'hydrogenation conduit directement a la deprotection de 
1' amine. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (VI) peut etre prepare par condensation d'un deriv6 
20 de quinoleine de formule generale : 

Hal 



dans laquelle R 4 est ddfini comme precedemment et Hal 
represente un atome d'iode ou de brome f sur un derive de la 
piperidine de formule generale : 



5 sous une pression de 1 a 100 bars et a une temperature 
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N-Rz 



(VIII) 



dans laquelle R n 2 est defini comme ci-dessus et R 2 represente 
un radical protecteur d 1 amino. 



5 organoborane (9-borabicyclo [3, 3, ljnonane par exemple) dans un 
solvant tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par 
exemple) a une temperature comprise entre -20 et 20 °C, puis 
d'un derive de quinoleine de formule generale (VII), par 
analogie avec les methodes decrites par Suzuki et al., Pure 

10 and Appl. Chem. , 57, 1749 (1985) et elimination du radical Rz 
protecteur de 1' amino. La reaction s'effectue generalement en 
presence d'un sel de palladium (chlorure de palladium 
diphenylphosphinoferrocene par exemple) et d'une base comme 
le phosphate de potassium a une temperature comprise entre 

15 20 °C et la temperature de reflux du solvant. 

L' elimination du radical Rz s'effectue selon les 
methodes connues et citees ci avant, citees dans les 
exemples, ou decrites par T.W. Greene et P.G.M. Wuts, 
Protective Groups in Organic Synthesis (2 6me ed.), A. Wiley - 
20 Interscience Publication (1991) , ou par Mc Omie, Protective 
Groups in Organic Chemistry, Plenum Press (1973) . 

Le derive de la piperidine de formule generale (VIII) 
peut etre prepare par reaction de Wittig, par condensation 
d'un ylure de phosphore sur un derive de piperidine de 
25 formule generale : 



La reaction s'effectue par action successive d'un 




dans laquelle Rz est d6fini comme ci-dessus. 
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On opere avantageusement au moyen de (triph§nylphos- 
phoranylidene) acetate de methyle, dans un solvant comirie par 
exemple le toluene, & une temperature comprise entre 20 et 
110°C. 

Le derive d'oxo-3 pip6ridine de formule generale (IX) 
peut etre prepare selon ou par analogie avec la methode 
decrite par Y. Takeuchi et coll., Synthesis, 10, 1814 (1999). 

Les derives de la quinoleine de formule generale (VII) 
peuvent etre prepares selon la methode decrite dans la 
demande de brevet WO200240474-A2 . 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale (II) pour lequel R' 2 est un radical carboxy protege 
et R'ia et Rib sont des atomes d'hydrogene peut etre prepare a 
partir du derive correspondant pour lequel R f 2 est 
carboxymethyle protege, par reduction de ce radical en un 
radical hydroxyethyle, transformation en un derive 
p-toluenesulfonyloxyethyle, puis transformation de ce derive 
en derive vinylique par reaction d 1 elimination suivie de 
l'oxydation du derive obtenu en derive carboxy et de 
1' introduction du groupement protecteur sur le radical 
carboxy ainsi obtenu. 

La reduction de l'acide protege en un radical 
hydroxyethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui 
n'alterent pas le reste de la molecule, notamment on op6re 
par action d'un hydrure (hydrure d' aluminium et de lithium ou 
hydrure de diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant 
tel qu'un ether (tetrahydrof urane par exemple) a une 
temperature comprise entre 20 et 60° C. 

La transformation du derive hydroxyethyle en un derive p- 
toluenesulfonyloxyethyle s'effectue notamment selon la 
methode decrite par L.F. Fieser et M. Fieser, Reagents for 
Organic Synthesis, vol 1, 1179 (1967), a partir du chlorure 
de p-toluenesulfonyle en presence d'une base comme une amine 
tertiaire (par exemple la triethylamine) ou aromatique (par 
exemple la pyridine), dans un solvant halogene 
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(dichlorom§thane par exemple) ou sans solvant, & une 
temperature comprise entre 0 et 50 °C. 

La transformation du d§riv6 p-toluenesulf onyloxyethyle en 
derive vinylique s'effectue par reaction d' Elimination, 
5 notamment selon la methode decrite par A. Sharma et coll., 
Org. Prep Proced. Int., 25(3), 330-333 (19-93), en presen.ce- 
d'une base comme par exemple le t.butylate de potassium dans 
un solvant tel que le dimethylsulf oxyde par exemple, a une 
temperature comprise entre 20 et 100 °C. 

10 La transformation du derive vinylique en un derive 

carboxy s'effectue par les methodes d'oxydation decrites dans 
la litterature, notamment par le meta periodate de sodium en 
presence d 1 hydrate de trichlorure de ruthenium, dans un 
melange de solvants comme par exemple le melange 

15 eau/acetonitrile, a une temperature comprise entre 20 et 
60°C. 

Selon une alternative, le derivE de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale (II), pour lequel R' i a et Ri b 
sont des atomes d'hydrogene peut etre prepare par 
20 condensation d' un d<§riv6 de la quinoleine de formule generale 
(VII) tel que defini precddemment , sur un derive de 
piperidine de formule generale : 




dans laquelle Rz et R' 2 sont definis comme precedemment , pour 
25 obtenir un derive de formule generale XI 




(XI) 

puis elimine le radical Rz protecteur d' amino. 



i 
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La reaction s'effectue dans des conditions analogues 
aux conditions decrites pour la reaction du d6riv6 de 
quinoleine de formule gdnerale (VII) et du derive de la 
pip6ridine de formule generale (VIII) . 



L' elimination du radical Rz s'effectue selon les 
methodes connues et cities ci avant. 

Selon 1' invention, les derives correspondant a ceux de 
10 formule generale (XI) ci-dessus, ' dans laquelle R' 2 represente 
un radical carboxy proteg6 peuvent etre transformes en 
derives dans lesquels R' 2 represente un radical carboxymethyle 
dans des conditions analogues a celles decrites plus haut, 
c'est-a-dire par reduction du carboxy protege en 
15 hydroxymethyle et transformation de celui-ci en 
carboxymethyle . 

Le derive de piperidine de formule generale (X) , peut 
etre prepare par deoxygenation radicalaire a l'aide de 
l'hydrure de tributyletain en presence de 2,2'- 
20 azobisisobutyronitrile (AIBN) d'un compost de formule 
generale (XII) : 



dans laquelle R" represente un radical alkyle, de preference 
methyle, R f 2 et Rz sont definis comme precedemment . 



La reaction de deoxygenation radicalaire s'effectue avec de 
l'hydrure de tributyletain en presence d' AIBN dans un solvant 
inerte comme le toluene ou le benzene a une temperature comprise 
entre 20°C et le reflux par analogie a la methode decrite dans J. 
30 Ora.-.Chem., 1996, 61, 7189. 




COC0 2 R" 




(XII) 
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Le d6riv6 de pip6ridine de formule gen6rale (XII) peut 
etre obtenu par action d'.un halogenure d' alkyloxalyle tel que 
le chlorure de methyloxalyle sur un derive de formule 
generale (XIII) : 



HO 




(XIII) 



dans laquelle R' 2 et Rz sont definis comme precedemment. 

Cette reaction s'effectue en presence d'une base comme la 4- 
dimethylaminopyridine dans un solvant inerte comme 1' acetonitrile 
ou le dichloromethane a une temperature comprise entre 0°C et 
50°C par analogie a la methode decrite dans J. Org. Chem. , 1996, 
61, 7189, 

Le derive de piperidine de formule generale (XIII), 
dans laquelle R f 2 est un radical carboxy protege et Rz est 
15 defini comme precedemment peut etre obtenu par une reaction 
d'allylation du cetoester de formule generale (XIV) 



0=< N-Rz 

(XIV) 

pour laquelle R f 2 et Rz sont definis comme precedemment. 

20 Lorsque R' 2 represente un radical carboxy protege, cette 

reaction d'allylation s'effectue soit & l'aide du bromure 
d'allyle, du zinc et du chlorure d' ammonium dans un solvant 
inerte comme le tetrahydrofurane ou le dioxane a une temperature 
comprise entre 20 °C et le reflux du solvant par analogie a la 
25 methode decrite dans J. Chem. Soc. Chem. Comm., 1994, 1217, soit 
a l'aide du bromure d'allyle en presence d' indium dans un melange 
d'alcool, comme le methanol ou 1'ethanoi et d'eau a une 
temperature comprise entre 20°C et 70°C par anal^gUe a la methode 
decrite dans Tetrahedron Letters, 1998, 54, 2347. 
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Lorsque R' 2 represent e un radical carboxy methyle protege, 
l'alkylation peut etre effectuee par une reaction de type 
Grignard, en mettant en jeu un reactif organom£tallique 
5 approprie . 

Les composes de formule gdndrale (XIV) sont connus ou sont 
preparables par des procedes connus, par exemple k partir de 
4-oxo-3-piperidinecarboxylate d'alkyle, de preference de 4-oxo-3- 

10 piperidinecarboxylate de methyle, par application ou adaptation 
de la methode decrite dans Tetrahedron Letters, 1991, 32, 3643, ou 
a partir de 4-oxo-3-piperidine acetate d'alkyle ou d'acide 4-oxo- 
3-piperidine acetique, dont l'atome d' azote est protege. De tels 
derives sont decrits par exemple dans Chem. Pharm. Bull (1983), 

15 31 (11), 4135-8 ou dans les demandes japonaises JP 54098771 ou 
56038147. 

Les differents intermediaires de type quinolyl propyl 
piperidine pour lesquels R 4 represent e alcenyl-CH 2 -, 
alcynyl-CH 2 -, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle peuvent etre 
20 obtenus par analogie avec la preparation • des intermediaires 
pour lesquels R 4 est alcoyle, par action du derive halogene 
correspondant sur le deriv<§s de quinoleine hydroxyle en 
position 6. 

II est entendu que les derives de formule generale (I) , 
25 mais aussi les intermediaires de formules (II), (III), (IV) 
ainsi que leurs intermediaires de preparation presentent une 
isomerie «cis/trans» au niveau des substituants en position 3 
et 4 de la piperidine* Les derives de configuration «trans» 
peuvent etre obtenus a partir des derives de configuration 
30 «cis» selon ou par analogie avec la m§thode decrite dans la 
demande internationale WO 99/37635, ou a partir 
d' intermediaires existant sous forme de melanges, apres 
separation selon les methodes connues. 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule 
35 generale (I) peuvent etre purifies, le.--.cars echeant, par des 
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methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographie . 

Par ailleurs, il est egalement entendu que d'une part 
pour les composes de formule generale (I) lorsque Rib est un 
5 atome d'hydrog£ne et Ri a est autre que l'atome d'hydrogene et 
d' autre part pour les composes de formule generale (XII) et 
(XIII), il existe egalement des formes <§nantiomeres et 
diastereoisomeres, lesquelles formes ainsi que leurs melanges 
entrent dans le cadre de la presente invention. Ces derniers 
10 peuvent la cas echeant etre separes notamment par 

chromatographie sur silice ou par Chromatographie Liquide 
Haute Performance (CLHP) . De meme, les derives cis et trans 
peuvent etre separes par chromatographie sur silice ou par 
Chromatographie Liquide Haute Performance (CLHP) . 

15 Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule 

generale (I) peuvent etre transformes en sels d' addition avec 
les acides, par les methodes connues. II est entendu que ces 
sels entrent aussi dans ' le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels d' addition avec des acides 
20 pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels 
formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, bromhydrates, 
sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
(succinates, fumarates, tartrates, acetates, propionates, 
maleates , citrates , methanesulf onates , ethanesulf onates , 
25 phenylsulf onates, p. toluenesulf onates, isethionates, 

naphtylsulf onates ou camphorsulf onates, ou avec des d£riv6s 
de substitution de ces composes) . 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale (I) portant un radical carboxy peuvent etre 

30 transformes a l'etat de sels metalliques ou en sels 

d' addition avec les bases azotees selon les methodes connues 
en soi. Ces sels entrent egalement dans le cadre de la 
presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par action 
d'une base m6tallique (par exemple alcaline ou alcalino 

35 terreuse) , de l f ammoniac ou d'une amine, sur un produit selon 



WO 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



21 

1' invent ion, dans un solvant approprie tel qu'un alcool f un 
ether ou l'eau, ou par reaction d'echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme precipite apr6s concentration 
eventuelle de la solution, il est s<§pare par filtration, 
5 d§cantation ou lyophilisation. Coirime exemples de sels 

pharmaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels 
avec les metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec 
les metaux alcalinoterreux (magnesium, calcium) , le sel 
d 1 ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, 

10 diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methyl amine, 
propylamine, diisopropylamine, NN-dimethyl6thanolamine, 
benzylamine , dicyclohexylamine , N-benzyl-p-phenethylamine , 
NN 1 -dibenzylethylenediamine, diphenylenediamine, 
benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, 

15 dibenzylamine) . 

Les d6riv<§s de quinolyl propyl piperidine selon 
1' invention sont des agents antibacteriens particulierement 
interessants . 

In vitro, sur germes gram positifs les derives de 
20 quinolyl propyl piperidine selon 1' invention se sont montres 
actifs a des concentrations comprises entre 0,03 et 4 ^g/rnl 
sur Staphylococcus aureus AS5155 resistante a la meticilline, 
egalement a des concentrations comprises entre 0,06 et 
8 yig/ml sur Streptococcus pneumoniae 6254-01 et a des 
25 concentrations comprises entre 0,06 et 64 pg/ml sur 

Enterococcus faecium H983401 et sur germes gram negatifs, ils 
se sont montres actifs a des concentrations comprises entre 
0,12 et 32 jag/ml sur Moraxella catharrhalis IPA152 ; in vivo, 
ils se sont montres actifs sur les infections experimentales 
30 de la souris a Staphylococcus aureus IP8203 a des doses 

comprises entre 12 et 150 mg/kg par voie sous cutanee (DC 50 ) 
et pour certains d' entre eux a des doses comprises entre 26 
et 150 mg/kg par voie orale. 

En outre, les produits selon 1' invention sont 
35 particuli-exement interessants du fait de leur faible 
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toxicite. Aucun des produits n'a manifesto de toxicite £ la 
dose de 100 mg/kg par voie sous cutan6e chez la souris. 

Ces proprieties rendent aptes lesdits produits, ainsi 
que leurs sels d'acides et de bases pharmaceutiquement 
5 acceptables, a etre utilises comme medicaments dans le 

traitement des affections £ germes sensibles provoqu6es par 
des bacteries a gram® et notamment dans celui des 
staphylococcies, telles que septic£mies a staphylocoques, 
staphylococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, 
10 plaies septiques ou suppurantes, anthrax, phlegmons, 
erysipeles, staphylococcies aigues primitives ou post 
grippales, broncho-pneumonies, suppurations pulmonaires. 

Ces produits peuvent egalement etre utilises comme 
medicaments dans le traitement des colibacilloses et 
15 infections associees, dans les infections a proteus, a 
klebsiella et a salmonella et dans d'autres affections 
provoquees par des bacteries a gram (-) . 

La pr6sente invention a done §galement pour objet, a 
titre de medicaments et notamment de medicaments destines au 
20 traitement des infections bacteriennes chez l'homme ou 

1' animal, les composes de formule (I) tels que definis ci- 
dessus ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
et notamment les composes preferes mentionnes plus haut. 

La presente invention concerne Egalement les 
25 compositions pharmaceutiques contenant au moins un derive de 
quinolyl propyl piperidine selon l f invention, le cas 6cheant 
sous forme de sel, a l ! 6tat pur ou sous forme d'une 
association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

30 Les compositions selon 1' invention peuvent etre 

utilisees par voie orale, parenterale, topique, rectale ou en 
aerosols. 

Comme compositions solides pour administrationtorale 
peuvent etre utilises des comprim6s, des pilules, des 
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gelules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions , 
le produit actif selon l 1 invention est melange a un ou 
plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des 
5 substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une 
liberation contr616e. 

Comme compositions liquides pour administration orale, 
on peut utiliser des solutions pharmaceutiquement 
10 acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et 
des Elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou 
l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement 
comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

15 Les compositions pour administration parenterale, 

peuvent etre des solutions steriles ou des Emulsions. Comme 
solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles v6g6tales, 
en particulier l'huile d' olive, des esters organiques 

20 injectables, par exemple l'ol6ate d'ethyle. Ces compositions 
peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des 
agents mouillants, isotonisants, emulsif iants, dispersants et 
stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par 
25 exemple a I'aide d'un filtre bacteriologique, par irradiation 
ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre pr^parees sous 
forme de compositions solides steriles qui peuvent etre 
dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout 
autre milieu sterile injectable. 

30 Les compositions pour administration topique peuvent 

etre par exemple des cremes, des pommades, des lotions ou des 
aerosols. 

Les compositions pour administration rectale sont les 
suppositoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre 
35 le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
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cacao, des glyc£rides semi-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols . 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. 
Pour 1' usage sous forme d ! aerosols liquides, les compositions 
5 peuvent etre des solutions steriles stables ou des 

compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de 
l'eau sterile apyrogdne, dans du s§rum ou tout autre vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. Pour 1' usage sous forme 
d 1 aerosols sees destines a etre directement inhales, le 
10 principe actif est finement divise et associe a un diluant ou 
vehicule solide hydrosoluble d'une granulometrie de 30 a 80 
pm, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En th£rapeutique humaine, les nouveaux derives de 
quinolyl propyl piperidine selon l 1 invention sont 
15 particulierement utiles dans le traitement des infections 
d'origine bacterienne. Les doses dependent de l'effet 
recherche et de la duree du traitement. Le medecin 
determinera la posologie qu'il estime la plus appropriee en 
fonction du traitement, en fonction de l'age, du poids, du 
degre de 1' infection et des autres facteurs propres au sujet 
a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 750 
mg et 3 g de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie 
orale ou entre 400 mg et 1,2 g par voie intraveineuse pour un 
adulte. 

25 L ? exemple suivant illustre une composition selon 

l f invention. 

On prepare selon la technique habituelle une 
composition liquide destinee a 1' usage parenteral 
comprenant : 

30 • Acide (3R,4R) -4- [3- (S) -hydroxy- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) <§thyl]piperidine-3- 
carboxylique _ i g 

• Glucose qsp 2/ 5% 

• hydroxyde de sodium. „ qsp pH = 4-4,5 

35 • eau ppi m g Sp 20 ml 



20 
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L' invention a enfin pour objet, S titre de produits 
industrials nouveaux et notamment & titre de produits 
interm§diaires necessaires a la preparation des produits de 
formule (I) : 

- les produits de formule (II) telle que definie plus 
haut ; 

- les produits de formule (A) 




dans laquelle Ri a , Rib, R f 2, R3 et R 4 sont tels que definis plus 
haut, correspondant aux produits de formule (III) ou obtenus 
intermediairement a 1' issue des differents traitements 
effectu^s sur les produits de formule (III) ; 
15 - les produits de formule (IV) telle que definie plus 

haut ; 

- les produits de formule (VI) telle que definie plus 
haut ; 

- les produits de formule (XI) telle que definie plus 
20 haut ; 

- les produits de formule (VIII), (IX), (X), (XII) et 
(XIII) telles que definies plus haut. 

Parmi les produits selon l 1 invention, plus 
particulierement interessants sont les derives de quinolyl 
25 propyl piperidine cites ci-apres, et notamment ceux ddcrits 
dans les exemples, a titre non limitatif : 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl) piper idine-3-carboxylique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
30 4-yl) propyl] -1- [2- (3-fluorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 
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• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR f 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
5 4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) ethyl] piper idine- 

3- carboxylique 

10 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-'(3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl ] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique 

» 

15 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] piperidine-3- 

20 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) 6thyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
25 4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] piper idine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyqui- 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] -piperidine- 
3-carboxylique 

30.* Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m§thoxyqui- . 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) thio- 
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§thyl ] pip£ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyqui- 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl ]piperidine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [SMS-chloro-e-mSthoxyqui- 
nolin-^-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl ) thioethyl ] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyqui- 
nolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] piperidine-3- 

10 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thioethyl] piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
15 4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl ] piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR r 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thioethyl] piperidine- 

3- carboxylique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine- 

3- carboxylique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] -piperidine-3- 
25 carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
30 4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS)-4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trifluoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
5 4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3- 

carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3i^R, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [3- (5-fluorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (4-fluorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl] -1- [3-'(3-fluorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 

15 piperidine-3-carboxylique 

t 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] -piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl)piperidine- 

3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3- 

f luorophenylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,5- 
dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5- 

30 dif luorophenylthio) ethyl] pip6ridine-3-carboxylique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5- 

t r if luoroph6nylthio)6thyl] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] piperi- 

5 dine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) <§thyl]piperi- 
dine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
10 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 

piper idine- 3 -carboxyl ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] pipe- 
ridine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR / 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl]pipe- 
ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- ( 3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] pipe- 

2 0 ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
25 6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) - 

thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2-yl) - 
thioethyl] piperidine-3-carboxylique 



30 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) - 
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thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] • 
pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR f 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl ] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thiofethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
et-hyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-ph6nyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2 

ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- (2-phenylthioethyl ) piperidine- 

15 3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2 , 5-dif luorophenylthio) - 

ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] - 

30 piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 



WO 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



32 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 

5 piperidine-3-carboxylique _ _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
10 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] - 

piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 

20 yl) thioethyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
25 6-methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S )..-f luoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
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ethyl] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 

10 ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R f S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 
prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 

25 piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
30 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 

ynyl] -piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro3- (3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyll^ 

piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R f S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-ph6nylthioethyl)pip6ridine- 
3-carboxylique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) - 
ethyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6~ 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

15 ethyl] piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3 , 5-tr if luorophenylthio) - 

ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3^chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro- 6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 

3 0 piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
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methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -artuno-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] - 

5 piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6 
10 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 

piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) - amino-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 

20 yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3-.(3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
2 5 methoxyquinolin- 4 -yl ) propyl ] -1- [ 2- ( 1 , 3-thiazol-2-yl ) thio- 
ethyl] piper idine- 3 -carboxyli que 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
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ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -airiino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

10 2-ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 

prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R f S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl ] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

20 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-fluorothien-2-yl) -prop-2- 

2 5 ynyl ] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
30 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-carboxylique 
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Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- ( 2 -phenyl thioethyl) piperidine- 
3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5 -dif luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5 -dif luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6-methoxy- 
quinolin-4-yl)propyl] -1- [2- (2,3, 5- 

trif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] pipe- 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl]pipe- 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] pipe 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] pipe- 
ridine-3-carboxylique 

Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] pipe 
ridine-3-carboxylique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6-methoxy- 
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quinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) 6thyl]piperidine-3- 
carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-OXO-3- (3~chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 

5 piperidine-3-carboxylique _ _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-ylj propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-OXO-3- (3-chloro-6- 
10 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3- 
yl ) thioethyl ] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -l-[2- (1, 3-thiazol-2- 

20 yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS f 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
25 m<§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2- 

yl) thioethyl] pip6ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2- 
yl) thioethyl ]piperidine-3-carboxylique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-ph<§nyl) -prop-2- 



WO 2004/024713 



PCT7FR2003/002687 



39 

ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5-dif luoro-phdnyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl]-pip£ridine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) - 

0 prop-2-ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -43-oxo-3- (3-chloro-6- 

5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-carboxylique 

0 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piper idine-3-carboxylique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

5 piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl)piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
4-yl) propyl] -1- [2- (3-fluorophenylthio) 6thyl]piperidine-3- 

0 acetique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
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4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 
acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3- 
acetique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-tr if luorophenylthio) ethyl] piperidine- 

3- acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

•' Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4 -yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl ]piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2- 
yl) thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl ] -1- [ 2- ( 5-f luorothien-2 - 
yl) thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-[2- (4-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 



f 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl) thioethyl]piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3- 

5 yl) thioethyl ]piperidine-3-ac<£tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thioethyl] piperidine-3- 
acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
10 4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] pip6ridine-3- 

acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl] -1- [2- (4-fluoropyridin-2-yl) thioethyl] piperidine- 

3- acetique 

15 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4- yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thioethyl] piperidine- 

3- acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 

4 - yl ) propyl ] -1- [ 3- ( 3-f luoro-phenyl ) -prop-2-ynyl ] -pip<§ridine-3- 
20 acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2 , 5 -dif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 
pip£ridine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR f 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
25 4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl) -prop-2-ynyl] - 
pip6ridine-3-acetique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] -pip6ridine-3- 
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ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR/ 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquiriolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS f 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] -pip§ridine-3- 
acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl) piperidine- 
3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3- 

f luoroph6nylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m<§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5- 

dif luorophdnylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3,5- 

dif luoroph6nylthio) ethyl] pip£ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- ( 3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5- 

trif luorophenylthio) ethyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS/4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n- 

propylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n- 

butylthio) 6thyl] pip6ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR # 4RS) -4- [3- (^S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

(cyclopropylthio) 6thyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
(cyclobutylthio) ethyl] pip6ridine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-"6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
(cyclopentylthio) ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- ( 3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

15 (cyclohexylthio) ethyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
20 6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3- 

30 yl) thioethyl] piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
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methoxyquinolin-4~yl) propyl] -1- [2- (1, 3~thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-ac6tique 



• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

5 piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS f 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
10 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
m§thoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -piper idine-3-acet ique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
m<§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

2 0 2-ynyl ] -piper idine-3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-ac<§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -piper idine-3-acet ique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 



R f S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
pyridin-2-yl ) thioethyl] - 

R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
4-f luoropyridin-2-yl) thio- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
3-fluoro-pyridin-2- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
3- f luoro-phenyl) -prop-2- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro- 6- 
3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
2,3, 5-trif luoro-phenyl) - 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 



R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 



R, S) -hydroxy-3- ( 3-chloro- 6- 
4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
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ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4-[3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl) piperidine- 

10 3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl] piperidine-3-acetique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2,3, 5-trif luorophenylthio) - 
ethyl ] piperidine-3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] pipe- 

25 ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] pipe- 
ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
30 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 

piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- ( 3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] - 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -f luoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -l-[2- (thien-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) - 

15 thioethyl ]piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2-yl) - 
thioethyl ]piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
20 6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) - 

thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 

30 piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
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methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
6thyl] pip6ridine-3-ac<§tique 



Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- 
5 ethyl ] pip<£ridine-3-acet ique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -piper idine-3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
0 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

2-ynyl] -piperidine-3-ac<§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
prop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

0 piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 

ynyl] -piper idine-3-acet ique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 
ynyl] -pip6ridine-3-acetique 

0 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- 



R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
3-f luoro-pyridin-2-yl) thio 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
3-f luoro-phenyl) -prop-2- 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 

2 , 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 

3 , 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
2, 3 , 5-trif luoro-phenyl) - 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 



R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
5-f luorothien-2-yl) -prop-2 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
4-f luorothien-2-yl) -prop-2 



R, S) -f luoro3- (3-chloro-6- 
3-f luorothien-2-yl) -prop-2 

R, S) -fluoro-3- (3-chloro-6- 
thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 
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piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (2-phenylthioethyl) piperidine- 
3-acetique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR f 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorophenylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

10 ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 
ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
15 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) - 

ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-propylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

20 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R f S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (n-butylthio) ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopropylthio) ethyl] - 

25 piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- <R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclobutylthio) ethyl] - 
piperidine-3-ac§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -amino-3- (3-chloro-6- 
30 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclopentylthio) ethyl] - 

•17. - ^C-' 

piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (cyclohexylthio) ethyl] - 
pip6ridine-3-ac§tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR r 4RS)--4- [3- (R r S) -amino-3- (3-chloro-6- 
5 m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 

piperidine-3-acetique " ~~ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) - amino-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2-yl) - 
thioethyl ] piperidine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2-yl) - 
thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R,S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) - 

15 thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS f 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 
ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl]-!- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) - 

3 0 thioethyl ] piperidine-3-acet ique 

• Acide (3RS*4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
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methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro- 6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl J -1- [3- (2, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 

5 2-ynyl]-pi P eridine-3-ac6tique 

• Acide <3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro- 6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-phenyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
10 methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-phenyl ) - 

prop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-acetique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2- 

20 ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3R S/ 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3- (R, S) -amino-3- (3-chloro-6- 
25 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl)propyl]-l-(2-phenylthioethyl)piperidine- 
3-acetique 

30 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-fluorophenylthio) - 
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ethyl] piper idine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- ! 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] di- 
ethyl ] piperidine-3-acetique 

5 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ethyl] pip6ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-ac<§tique 

i • Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl ) propyl] -1- 
ridine-3-ac£tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
m<£thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 

i ridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 
ridine-3-acetique 



3~oxo-3- (3-chloro-6- 

2- (2, 5-dif luorophenylthio) - 

3- oxo-3-(3-chloro-6- / ~ 

2- (3, 5-dif luorophenylthio) - 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (2, 3, 5-trif luorophenylthio) - 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (n-propylthio) 6thyl]pip6- 

3- oxo-3- (3-chloro-6- 

2- (n-butylthio) §thyl]pipe- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclopropylthio) 6thyl]pip<§- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclobutylthio) ethyl] pip6- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclopentylthio) ethyl] pip<§- 

3- OXO-3- (3-chloro-6- 

2- (cyclohexylthio) ethyl] pipe- 



♦ Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3~chloro-6- 
) methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 
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• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (S-chloro-S- 
methoxyquinolin^-yl) propyl] -1- [2- (5-f luorothien-2- 
yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
5 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luorothien-2- 

yl) thioethyl] piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luorothien-2-yl) thio- 
ethyl ] piperidine-3-acetique 

10 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (thien-3-yl) thio-ethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR,4RS)-4-[3-oxo-3-(3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (1, 3-thiazol-2-yl) thio- 

15 ethyl] piper idine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (pyridin-2-yl) thioethyl] - 
piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

20 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (4-f luoropyridin-2-yl) thio- 
ethyl] pipdridine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [2- (3-f luoro-pyridin-2-yl) thio- 
ethyl] piper idine-3-acetique 

25 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro- 6- 

methoxyquinolin- 4 -yl) propyl] -1- [3- (3-f luoro-phenyl) -prop-2- 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (2, 5 -dif luoro-phenyl) -prop- 

30 2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
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m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3, 5-dif luoro-ph6nyl) -prop- 
2-ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS, 4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl] -1- [3- (2, 3, 5-trif luoro-ph§nyl) - 

5 prop-2-ynyl] -piperidine-3-acetique _ 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-2-yl) -prop-2-ynyl] - 
piperidine-3-ac6tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -43-oxo-3- (3-chloro-6- 

10 methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (5-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -pip6ridine-3-ac£tique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (4-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

15 • Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 

methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (3-f luorothien-2-yl) -prop-2 
ynyl] -piperidine-3-acetique 

• Acide (3RS,4RS) ou (3SR, 4RS) -4- [3-oxo-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- [3- (thien-3-yl) -prop-2-ynyl] - 

20 piperidine-3-acetique 



Exemple 1 

25 Synthese des 4 stereoisomers de 1' acide (3RS , 4RS) -4- [3- 

(R, S) -hydroxy- 3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1 
[2- (2 , 5-dif luoro -phenyl sulf any 1) -ethyl] -piperidine-3- 
carboxylique 

30 acide (3R, 4R) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin 
4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
pip6ridine-3~carboxylique 
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acide (3R, 4R) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m<§thoxyquinolin- 
4 -yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3- carboxylique 

5 acide (3S, 4S) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -<Sthyl] - 
piperidine-3- carboxylique 

acide (3S, 4S) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
10 4-yl) -propyl] - 1- [2- (2 , 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3- carboxylique 

Les quatre stereoisomers sont nommes ci-apr6s A, B, C, et D. 
Leurs steterochimies absolues ne sont pas connues. 



15 



Stereoisomere A 



A 390 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 

20 piperidine-3-carboxylate de methyle ( ester isomere A), dans 
10 cm 3 de dioxane, on ajoute 2 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauff£ a 70°C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 °C 
pendant 18 heures puis on rechauffe a 70 °C pendant 2 heures. 

25 Apres retour a 20 °C / le milieu reactionnel est evapor6 sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le residu est repris dans 
25 cm 3 d'eau distillee et extrait avec 25 cm 3 d' ether 
diethylique. La phase aqueuse est acidifiee avec 1,9 cm 3 d'une 
soluton aqueuse d' acide chlorhydrique IN et extraite avec 3 

30 fois 70 cm 3 d' acetate d'6thyle. La phase organique est s6ch£e 
sur sulfate de magnesium, filtr6e sur verre fritte puis 
concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 45°C) . Le residu 
est repris avec 25 cm 3 d' acetone puis reconcentr§ sous 
pression reduite ( 2 kPa ; 45°C) . Apres sechage a l'etuve 

35 sous pression reduite ( 10 kPa ; 20°C), on obtient 340 mg 
d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - lxxfeata (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -6thyl] - 
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piperidine-3- carboxylique ( isomere A) sous forme d'un 
solide beige. 

Spectre de R.M.N . ^-H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,34 
(mt : 1H) ; de 1,50 a 1,85 (mt : 5H) ; 2,10 (mt : 1H) ; 2,28 
5 (mt : 1H) ; 2,43 (d tr6s large, J = 11,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 
2,60 (mt : 1H) ; 2,65 (t, J = 7 Hz : 2H) ;.-2,73 (mf : 1H) 
2,86 (mf : 1H) ; 3,18 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,47 (dd, J 
= 9 et 5 Hz : 1H) ; 6,03 (mf : 1H) ; 7,08 (mt : 1H) ; 7,27 
(mt : 1H) ; 7,34 (mt : 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 
10 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,65 (s : 
1H) . 

a D 20 = 52, 3° +/- 1,1 dans le methanol a 0,5% 
15 Stereoisomere B : 

A 460 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m§thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle ( ester isomere B),dans 

20 10 cm 3 de dioxane, on ajoute 2,4 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r£actionnel est ensuite 
chauffe a 70°C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 °C 
pendant 18 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C pendant 2 
heures. Apres retour a" 20 °C, le milieu reactionnel est 

25 evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le residu est 
repris dans 25 cm 3 d'eau distillee et extrait avec 25 cm 3 de 
d' ether di6thylique. La phase aqueuse est acidifiee ( pH=6) 
avec 2,3 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase 

30 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtrfee sur 
verre fritt§ puis concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 
45°C) . Le residu est repris avec 25 cm 3 d' acetone puis 
reconcentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Apres 
sechage a l'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 20°C) , on 

35 obtient 310 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenylsulf anyl) -6thyl] -piperidine-3- carboxylique (^ks^m^re 
B) sous forme d f un solide jaune pale. 
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Spectre de R.M.N. X H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6 k une temperature 
de 303K, 8 en ppm) : de 1,20 a 1,40 (mt : 1H) ; de 1,50 a 

' 1,85 (mt : 5H) ; de 2,00 a 2,15 (mt : 1H) ; de 2,20 k 2,55 
(mf 6tal6 : 2H) ; 2,60 (mt : 1H) ; de 2,60 a 3,05 (mt : 4H) ; 

5 3,22 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,46 (mt : 1H) ; 6,01 (d, J 
= 3,5 Hz : 1H) ; 7,10 (mt : 1H) ; 7,29 (mt : 1H) ; 7,36 (mt : 
1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 
1H) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,65 (s : 1H) . 

10 a D 20 =-53,l° +/- 1/1 dans le methanol a 0,5% 

Stereoisomere C: 

A 270 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 

15 yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-ph6nylsulf anyl) -ethyl] - 

pip6ridine-3-carboxylate de methyle (ester isomere C),dans 10 
cm 3 de dioxane, on ajoute 1,4 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauffe a 70 °C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 °C 

20 pendant 18 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C pendant 4 
heures. Apres retour a 20 °C, le milieu reactionnel est 
6vapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le residu est 
repris dans 25 cm 3 d' eau distillee et extrait avec 25 cm 3 de 
d' ether diethylique. La phase aqueuse est acidifiee ( pH=6) 

25 avec 1,3 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium , filtr6e sur 
verre fritte puis concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 
45°C) . Le residu est repris avec 25 cm 3 d' acetone puis 

30 reconcentree sous pression reduite (2 kPa ; 45°C) . Apres 

sechage a 1'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 20°C) , on 
obtient 310 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin- 4 -yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenylsulfanyl) -ethyl] -piperidine-3- carboxylique ( isomere 

35 C) sous forme d f un solide beige. 

Spectre de R.M.N. X H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,20 k 1,40 (mt : 1H) ; de 1,45 a 1,90 (mt ; de 2,05 a 

2,30 (mt : 2H) ; 2,39 (d tr6s large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,56 
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(mt : 1H) ; 2,64 (t, J - 7 Hz s 2H) ; de 2,65 k 2,80 (mf : 

1H) ; 2,92 (mt : 1H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 

(dd, J = 8,5 et 5 Hz : 1H) ; 6,01 (mf : 1H) ; 7,08 (mt : 

1H) ; de 7,20 A 7,40 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 

5 1H) ; 7,94 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
8,64 (s : 1H) . , - 

<x D 20 = 60, 1° +/- 1,2 dans le methanol a 0,5% 

10 Stereoisomere D : 

A 270 mg de 4- [3- hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -6thyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle (ester isomere D),dans 10 

15 cm 3 de dioxane, on ajoute 1,4 cm 3 d'une solution aqueuse 

d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauff6 a 70 °C pendant 5 heures, on laisse revenir a 20 °C 
pendantl8 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C pendant 4 
heures. Apres retour a 20 °C, le milieu reactionnel est 

20 evapore sous pression reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le residu est 
repris dans 25 cm 3 d'eau distillee et extrait avec 25 cm 3 de 
d' ether diethylique. La phase aqueuse est acidifiee ( pH=6) 
avec 1,3 cm 3 d'une solution aqueuse d' acide chlorhydrique IN 
et extraite avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase 

25 organique est sech6e sur sulfate de magnesium , filtree sur 
verre fritte puis concentree sous pression reduite ( 2 kPa ; 
45°C) . Le residu est repris avec 25 cm 3 d' acetone puis 
r'econcentree sous pression reduite (2 kPa ; 45 °C) . Apres 
sechage a l'etuve sous pression reduite ( 10 kPa ; 20°C) , on 
* 30 obtient 200 mg d' acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro- 
phenylsulfanyl) -ethyl] -piperidine-3- carboxylique ( isomere 
D) sous forme d'un solide blanc. 

35 Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 

1,20 & 1,40 (mt : 1H) ; de 1,45 a 1,85 (mt : 5H) ; de 2,05 a 
2,30 (mt : 2H) ; 2,39 (d^r«s large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,56 
(mt : 1H) ; de 2,60 £ 2,80 (mf : 1H) ; 2,64 (t, J = 7 Hz : 
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2H) ; 2,91 (mt : 1H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 
(dd, J = 8,5 et 5 Hz : 1H) ; 6,01 (mf : 1H) ; 7,08 (mt : 
1H) ; de 7,20 a 7,40 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J - 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,94 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,22 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
5 8,64 (s : 1H) . 

a D 2o = -60,1° +/- 1,2 dans le methanol a 0,5% 

(3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
10 yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

(3R, 4R) -4- [3- (R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
15 piperidine-3-carboxylate de m6thyle 

(3S, 4S) -4- [3- (S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] - 1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

20 

(3S, 4S) -4- [3- (R, ) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2 , 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
piperidine-3-carboxylate de methyle 

25 (3S, 4S) -4- [3- (S, ) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] - 1- [2- (2 , 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] - 
pip§ridine-3-carboxylate de methyle 

Les quatre stereoisomers sont nommes ci-apres A,B,C, et D. 
30 Leurs stereochimies absolues ne sont pas connues. 

A 2,35 g de chlorhydrate de (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy- (3- 
chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -piperidine-3- 
carboxylate de methyle chlohydrate solubilise dans 110 cm 3 
35 d'acetonitrile, on ajoute 1,5 cm 3 de tri6thylamine, 2,15 g de 
carbonate de potassium et 0.85 g de iodure de potassium. On 
ajoute ensuite l>-3^g de 1- (2-bromoethylsulf anyl) - (2, 5- 
difluoro) -benzene. Le milieu reactionnel est ensuite porte a 
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60 °C pendant 16 heures. On laisse ensuite revenir le milieu 
a 20 °C, il est ensuite filtr6 sur verre fritte n° 3 puis on 
lave avec 2 fois 20 cm 3 d' acetonitrile puis on evapore sous 
pression reduite (45 °C ; 5 kPa) . Le residu est purifie par 
5 chromatographie, sous une pression d' argon de 150 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 0, 065-0, 2 \m 
diametre 2,5 cm ; hauteur 40 cm), en <§luant par un melange de 
cyclohexane-acetate d'ethyle (60/40 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions 8 & 16 sont 

10 reunies, puis concentr6es sous pression reduite ( 45 °C ; 5 
kPa) . On obtient 2,15 g de (3RS, 4RS)-4-[3-(R,S) -hydroxy-3- (3- 
chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] - 1- [2- (2, 5-difluoro- 
phenylsulfanyl) -6thyl] -piperidine-3-carboxylate de m6thyle 
(melange des isomeres A,B,C,D) sous forme d'une huile 

15 incolore. 

Le 1- (2-bromoethylsulfanyl) - (2, 5-difluoro) -benzene est 
prepare selon la demande de brevet W0200240474. 

Spectre de R.M.N . (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) . Nous 
20 observons un melange de diast6r6oisomere dans les proportions 
50/50. 

* de 1,10 a 1,90 (mt : 6H) ; de 1,90 a 2,90 (mt : 7H) ; 2,37 
(d large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,40 
et 3,55 (2s : 3H en totalite) ; 3,88 et 3,89 (2s : 3H en 
25 totalite) ; 5,44 (mt : 1H) ; 6,01 (s large : 1H) ; 7,05 (mt : 
1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,19 (mt : 1H) ; 8,65 et 8,66 
(2s : 1H en totalite) . 

30 A partir du melange de ster<§oisomeres A, B,C,D obtenus 
precedemment, la separation de chaque stereoisomere 
s'effectue .par HPLC. 

La separation des 2 couples de st§reoisomeres (A+B) et (C+D) , 
35 est realisee sur une phase stationnaire Simmetry C18 a partir 
de 2,7 g du m61ange A, B, C, D decrit precedemment, 
granulometrie 7 yunm ; diametre 60 mm ; masse de la phase^BEss. 
stationnaire 700 g) , sous une pression de 500 kPa, la phase 
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mobile est composee d'un melange de m6thanol-solution tampon 
aqueuse (pH=4 . 9) -acetonitrile (10/30/60 en volumes) ayant un 
debit de 120 cm 3 par minute et la longueur d'onde du detecteur 
UV est fixee a 280 nm. 
5 Les fractions contenant la premiere paire d' enantiomeres 
no t<§e (A+B) sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C . Le residu obtenu 
est repris dans de l'eau puis extrait 2 foisavec du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 

10 magnesium, filtree puis evaporde sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 °C) . On obtient 850 mg de produit (melange A+B) . 
Les fractions contenant la deuxieme paire d' enantiomeres 
notee (C+D) sont r6unies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu 

15 est repris dans de l'eau puis extrait avec 2 fois du 

dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 °C) .On obtient 540 mg de produit (melange C+D). 

20 Ensuite les produits du couple .d' Enantiomeres (A, B) sont 

s£par£s sur une colonne chiralcel OD (granulometrie 20 pmm ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 1250 g) sous 
une pression de 1000 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-isopropanol-methanol-triethylamine 

25 (90/5/5/ 0 - 1 en volumes) ayant un ddbit de 150 cm 3 par minute 
et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 280 nm. Les 
fractions contenant chaque produit sont isolees puis 
concentrees sous une pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C ; on obtient 0,391 g de 

30 l'enantiomere A, et 0 f 459 g de l r 6nantiomere B . 

De meme, les produits du couple d' enantiomeres (C,D) sont 
separes sur une colonne chiralpak AD (granulometrie 20 umm ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 750 g) sous 
35 une pression de 1000 kPa f la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-isopropanol-methanol-triethylamine 
(80/10/10/0.1 en volumes) ayant un debit de 100 cmLapar minute 
et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 280 nm. Les 
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fractions contenant chaque produit sont isolees puis 
concentrees sous une pression reduite (3 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C ; on obtient 0,27 g de 
l'enantiomere C et 0,27 g de 1' enantiomere D. 

5 

Stereoisomere A - - 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 

1,10 a 1,30 (mt : 1H) ; 1,50 (mt : 1H) ; de 1,60 a 1,85 (mt : 
10 4H) ; 2,08 (rat : 1H) ; 2,22 (mt : 1H) ; 2,36 (d tres large, J 

= 10,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 3H) ; 2,63 (mt : 1H) ; 

2,75 (mt : 1H) ; 3,10 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,40 (s : 3H) ; 

3,88 (s : 3H) ; 5,44 (mt : 1H) ; 6,02 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 

7,05 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,43 (dd, J = 9 
15 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : 

1H) ; 8,65 (s : 1H). 

a D 20 = 40 , 2° +/- 0,9 dans le DMSO a 0,5% 
Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, debit 1 cm 3 /min, 
20 condition d' elution 

de 0 a 16 min : heptane-isopropanol-ethanol-triethylamine 

(88/6/6/0,1 en volumes) 

Temps de retention : 10,47 min 

25 Stereoisomere B 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,10 a 1,30 (mt : 1H) ; 1,51 (mt : 1H) ; de 1,60 a 1,85 (mt : 
4H) ; de 2,00 a 2,20 (mt : 1H) ; 2,23 (mt : 1H) ; 2,37 (d 

30 tres large, J = 10,5 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 3H) ; 
2,64 (mt : 1H) ; 2,75 (mt : 1H) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 
3,41 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 6,03 (d, J = 
4 Hz : 1H) ; 7,07 (mt : 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 
(dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 8,20 (d, 

35 J = 3 Hz : 1H) ; 8,66 (s : 1H) . 



a D 20 = -38, 3° +/- 0,9 dans le DMSiQ.-. a 0,5% 



WO 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



62 

Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, debit 1 cm 3 /min, 
condition d' elution 

de 0 a 16 min : heptane-isopropanol-ethanol-triethylamine 
(88/6/6/0,1 en volumes) 
5 Temps de retention : 13,95 min 

Stereoisomere C 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
10 1,30 a 1,55 (mt : 2H) ; de 1,55 a 1,90 (mt : 4H) ; 1,97 (mt 
1H) ; 2,19 (mt : 1H) ; 2,37 (d tres large, J = 10, 5 Hz : 
1H) ; de 2,40 a 2,65 (mt : 3H) ; 2,68 (mt : 1H) ; 2,80 (mt 
1H) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 3H) ; 3,90 (s : 
3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,06 (mt 
15 1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
8, 66 (s : 1H) . 

□ D 20 = 26, 6° +/- 0,8 dans le DMSO a 0,5% 

Condition HPLC : colonne Chiralpak AD, debit 1 cm 3 /min, 
20 condition d' elution 

de 0 a 20 min : heptane-isopropanol-ethanol-triethylamine 

(88/5/7/0,1 en volumes) 

Temps de retention : 13,01 min 

25 Stereoisomere D 

Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : de 
1,30 a 1,55 (mt : 2H) ; de 1,55 a 1,85 (mt : 4H) ; 1,97 (mt 
1H) ; 2,18 (mt : 1H) ; 2,37 (d tres large, J = 10,5 Hz : 

30 1H) ; de 2,40 a 2,65 (mt : 3H) ; 2,69 (mt : 1H) ; 2,79 (mt 
1H) ; 3,11 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,55 (s : 3H) ; 3,89 (s : 
3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,06 (mt 
1H) ; de 7,20 a 7,35 (mt : 2H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 

35 8,66 (s : 1H) . 

a D 20 = - 27,4° +/- 0,8 dana&le DMSO a 0,5% 
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Condition HPLC : colonne Chiralpak AD, debit 1 cm 3 /min, 
condition d'elution 

de 0 a 20 min : heptane-isopropanol-§thanol-triethylamine 
(88/5/7/0,1 en volumes) 
5 Temps de retention : 15,21 min 

Chlorhydrate de (3RS, 4RS) -4- [3- (RS) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m£thoxyquinolin-4-yl) propyl] -l-H-pip<§ridine-3-carboxylate de : 
methyle 

10 

A 5,08 g d'acide (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy- (3-chloro-6- 
m6thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) - 
pip§ridine-3-carboxylique dans 110 cm 3 de methanol, on ajoute 
3,1 cm 3 de chlorure de thionyle apres avoir refroidit vers -25 

15 °C a l'aide d'un bain d' acetone et carboglace, goutte a 

goutte en 45 minutes, puis on laisse revenir a 20 °C pendant 
16 heures. Le milieu reactionnel est ensuite evapore sous 
pression reduite ( 45 °C ; 5 kPa) . Le residu est repris avec 
100 cm 3 d' ether isopropylique et triture jusqu'& obtenir une 

20 poudre fine. On concentre ensuite sous pression reduite ( 45 
°C ; 5 kPa) . Le produit obtenu est solubilise dans 100 cm 3 de 
methanol. On ajoute encore 3,4 cm 3 de chlorure de thionyle 
apres avoir refroidi vers -20 °C. On laisse, £ nouveau agiter 
pendant 16 heures puis on concentre a sec sous pression 

25 reduite ( 45°C ; 5 kPa) . Le residu est repris avec 60 cm 3 

d' ether isopropylique , concentre £ sec sous pression reduite 
( 45°C ; 5 kPa) . On obtient 4,75 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (RS) - 
hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1-H- 
piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme de 

30 chlorhydrate, solide beige. 

Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : On 
observe un melange de 2 diastereoisomeres dans les 
proportions 60/40 . 

de 1,05 a 2,20 (mt : 8H) ; de 2,80 a 3,35 (mt : 4H) ; 3,46 et 
35 3,65 (2 s : 3H en totalite) ; 3,92 et 3,93 (2 s : 3H en 

totality ; 5,48 (mt : 1H) ; 7,47 (dd, J - 9 et 3 Hz : 1H) ; 
7,a8vss(d, J = 9 Hz : 1H) ; de 8,10 a 8,30 (mf : 1H) ; 8,23 ^ 
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(mt : 1H) ; 8,69 (s : 1H) ; de 9,00 a 9,35 (mf etal6 : 1H en 
totality . 

IC: m/z 393 (M+H) + 

5 

Acide (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6- 
m§thoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) - 
piperidine-3-carboxylique . 

10 A 5,55 g d' acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -piper idine-3- 
carboxylique dans 450 cm 3 de dimethylsulf oxyde, on ajoute 100 
cm 3 de ter-butanol puis on sature le milieu r§actionnel en 
oxygene pendant 30 minutes. On ajoute ensuite en 40 minutes 

15 une solution de 3,36 g de tert-butoxyde de potassium dans 40 
cm 3 de ter-butanol. On laisse agiter pendant 2 heures en 
maintenant le debit d' oxygene puis on refroidit le milieu 
vers 0 °C pour ajouter 1,8 cm 3 d' acide acetique dans 30 cm 3 
d'eau distillee. On ajoute ensuite sur le milieu rdactionnel, 

20 1000 cm 3 d'eau distillee et 1000 cm 3 d' acetate de methyle. La 
phase organique est ensuite lavee avec 8 fois 250 cm 3 d'eau 
distillee puis avec 2 fois 100 cm 3 de chlorure de sodium. Les 
phases aqueuses r6unies sont reextraites avec 500 cm 3 
d' acetate d'ethyle. Les deux phases organiques sont reunies 

25 puis sechees sur sulfate de magnesium pendant 1 heure. On 
filtre sur verre fritte puis on concentre sous pression 
reduite ( 2 kPa ; 45 °C) . Le residu est repris dans 250 cm 3 
d' acetate d'ethyle et 100 cm 3 d' eau distillee. On lave la 
phase organique avec 3 fois 50 cm 3 d'eau distillee puis avec 

30 50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. 
On seche sur sulfate de magnesium pendant 1 heure, on filtre 
sur verre fritte puis on evapore sous pression reduite ( 2 
kPa ; 45 °C) . On obtient 5,08 g d' acide (3RS, 4RS)-4-[3- 
(R,S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -1- 

35 (tert-butyloxycarbonyl) -piperidine-3-carboxylique. 

am Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) . On^zam 
observe un melange de diastereoisomeres 
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* de 1,20 a 1,90 (rat : 6H) ; 1,38 (s large : 9H) ; de 2,00 & 
2,20 (mt : 1H) ; 2,45 (mt : 1H) ; de 2,65 a 4,00 (raf etale : 
4H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,46 (mt : 1H) ; de 5,90 £ 6,15 (mf 
etal6 : 1H) ; 7,43 (dd, J - 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 
5 Hz : 1H) ; 8,20 (mt : 1H) ; 8,64 et 8,65 (2s : 1H en 

totalite) ; de 12,70 a 12,20 (mf 6tal6 : 1-H) . - 

EI m/z=478 M + ' 
m/z=405 [M - OtBu] + 
10 m/z=377 [M - BOC] + 

m/z=223 tCnHio0 2 NCl] + - 

m/z=194 [223 - CHO] + 

m/z=57 [C 4 H 9 ] + Pic de base 



15 DCI m/z=479 MH + 

Acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -piperidine-3- 
carboxylique. 

20 

A 7,05 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert butyloxycarbonyl) -piperidine-3-carboxylate 
de methyle, dans 100 cm 3 de dioxane, on additionne 60 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu 

25 reactionnel est ensuite chauffe a 60°C pendant 2 heures puis 
concentre £ sec sous pression reduite ( 45 °C ; 5 kPa) . Le 
residu obtenu est repris avec 300 cm 3 d' ether diethylique et 
500 cm 3 d'eau distill6e. La phase aqueuse est ensuite lavee 
avec 200 cm 3 d' ether diethylique puis acidifiee avec 55 cm 3 

30 d'une solution aqueuse d' acide chlorhydrique IN. On reextrait 
ensuite avec 2 fois 250 cm 3 d' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnesium 
pendant 1 heure puis on filtre sur verre fritte et on evapore 
sous pression reduite ( 45°C ; 5 kPa) . On obtient 5,5 g d' 

35 acide (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl) -pip§ridine-3- 
carboxylique sous forme d'un solide .bclsaaac 
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Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : de 
1,35 a 1,95 (mt : 7H) ; 1,39 (s : 9H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 
1H) ; de 2,85 k 4,00 (mf etale : 4H) ; 3,20 (t large, J = 6 
Hz : 2H) ; 3,97 (s large : 3H) ; 7,38 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
5 7,45 (dd, J - 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 
8,67 (s : 1H) ; de 11,90 & 12,50 (mf tres etale : 1H) . 

IC: m/z 463 (M+H) + 

10 (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6-methoxyquinolin~4-yl) propyl] -1- 
(tert butyloxycarbonyl) -piperidine-3-carboxylate de methyle 

A 72 cm 3 d'une solution 0,5 M de 9-borabicyclo [3, 3, 1] nonane 
dans le tetrahydrof urane sous agitation et sous atmosphere 

15 inerte et apres avoir refroidi a 0 °C, on ajoute 5,85 g de 
(3RS, 4RS)-l-(tert-butyloxycarbonyl ) -4-allyl-piperidine-3- 
carboxylate de methyle ( isomere A) , solubilise dans 60 cm 3 de 
tetrahydrof urane. Le melange est ensuite ramene & une 
temperature voisine de 20 °C, tandis que 1' agitation est 

20 poursuivie pendant encore 4 heures. 6,03 g de 4-bromo-3- 
chloro-6-m<§thoxy quinoleine en solution dans 200 cm 3 de 
tetrahydrof urane sont ajoutes en 45 minutes, puis 440 mg de 
chlorure de palladium diphenylphosphinof errocene et enfin 
12.8 g de phosphate de potassium tribasique. Le melange 

25 rdactionnel est chauffe pendant 15 heures au reflux puis 

filtre a chaud sur verre fritt<§. Le filtrat est repris dans 4 
fois 20 cm 3 d'ac6tate d'ethyle et concentre a sec sous 
pression reduite ( 45 °C ; 5kPa) . Le residu est repris par 
250 cm 3 d' acetate d'ethyle et 200 cm 3 d'eau. La phase organique 

30 est decantee, lavee avec 3 fois 50 cm 3 d'eau distillee et avec 
2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtr^e, puis 
concentree sous pression reduite ( 45 °C ; 5 kPa) . Le residu 
est purifie par chromatographic, sous une pression d' argon de 

35 150 kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 
45|i ; diametre 8 cm ; hauteur 35 cm) , en 61uant par un 
melange de cyclohexane-ac6tat^.d-< ethyle (73/27 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 200 cm 3 . Les fractions 8 a 16 
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sont reunies, puis concentrdes sous pression r§duites ( 45 
°C ; 5 kPa) . On obtient 9,5 g de (3RS, 4RS) -4- [3- (3-chloro-6- 
methoxyquinolin-4-yl) -3-propyl] -1- (tert-butyloxycarbonyl ) - 
pip6ridine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile 
5 incolore. 

Spectre de R.M.N. 3-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6,-5 en ppm) : <Je - 
1,30 a 1,90 (mt : 7H) ; 1,37 (s : 9H) ; 2,63 (mt : 1H) ; de 
2,70 a 3,25 (mf : 2H) ;> 3,18 (t large, J » 7,5 Hz : 2H) ; 
3,51 (s large : 3H) ; de 3,60 a 4,00 (mf : 2H) ; 3,97 (s : 
10 3H) ; 7,38 (d, J » 3 Hz : 1H) ; 7,45 (dd, J - 9 et 3 Hz : 
1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,67 (s : 1H) . 

IE: m/z 476 (M + '), m/z 375, 207,194,170, 58 (pic de base) 

15 La 4-bromo-3-chloro-6-methoxy quinol6ine est decrite dans la 
demande de brevet WO20024074. 

Syntheses des 2 couples de stereoisomers de l-(tert- 
butyloxycarbonyl ) -4-allyl-piperidine-3-carboxylate de 
20 methyle. 

(3RS, 4RS) -1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl-piperidine-3- . 
carboxylate de methyle (isomere A, racemique) 

25 (3RS, 4SR) -1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl-piperidine-3- 
carboxylate de methyle (isomere B, racemique) 

Une solution de 32,43 g de 1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl- 
4- (methoxyoxalyloxy) -hydroxy-piperidine-3-carboxylate de 

30 methyle ( racemique A) dans 600 cm 3 de toluene sous atmosphere 
inerte est chauffee a une temperature de 110°. On ajoute - 
ensuite rapidement 200 mg d'AIBN puis 35,06 cm 3 d' hydrure de 
tributyletain puis a nouveau 200 mg d'AIBN. Le milieu est 
maintenu a 110°C pendant 4 heures. Le melange est ensuite 

35 refroidi a une temperature proche de 20 °C pendant 12 heures, 
puis on ajoute 300 cm 3 d'eau distillee. La phase organique est 
relavee a^e-e. 3 fois 300 cm 3 d'eau distillee puis sech6e sur 
sulfate de magnesium filtr6e sur verre fritt6 et, concentr6e 
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a sec sous pression reduite (45°C; 5kPa) . Le r6sidu est 
purifi6 par chromatographies sous une pression d' azote de 50 
kPa, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06- 
0,2mm ; diametre 12 cm '; hauteur 75 cm) , en 61uant par un 
5 melange de cyclohexane-acetate d'6thyle (80/20 en volumes) et 
en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 45 a 
103 sont reunies, puis concentrees. On obtient 16,05 g d'un 
melange d' isomeres (A+B) de 1- (tert-butyloxycarbonyl) -4- 
allyl-piperidine-3-carboxylate de m6thyle sous forme d'une 
10 huile jaune claire . 

Spectre de R.M.N. (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,38 
(s : 9H) ; 1,43 (mt : 1H) ; 1,75 (mt : 1H) ; 1,66 (mt : 1H) ; 
2,06 (mt : 2H) ; 2,61 (q, J =5,5 Hz : 1H) ; de 2,75 a 3,15 
15 (mf 6tal6 : 1H) ; 3,20 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,59 
(s large : 3H) ; de 3,60 a 4,10 (mf etale : 2H) ; 5,01 (mt : 
2H) ; 5,75 (mt : 1H) . 

IC: m/z 284 (M+H) + 

20 

A partir du melange d' isomeres (A+B) obtenus precedemment, la 
separation des 2 couples d' isomeres s'effectue par HPLC. 

La separation de A (racemique) et B (racemique) est realisee 
25 sur une phase stationnaire Kromasil C8 a partir de 16,08 g du 
melange A+B decrit precedemment, ( granulometrie 10 yimm ; 
diametre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 1,25 kg), 
sous une pression de 600 kPa, la phase mobile est composee 
d'un melange de acetone-eau distillee (60/40 en volumes) 
30 ayant un d6bit de 126 cm 3 par minute et la longueur d'onde du 
detecteur UV est fixee a 215 nm. Les fractions contenant le 
premier isomere note A ( racemique) sont reunies et evaporees 
sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 6,55 g de (3RS, 4RS) -1- (tert- 
35 butyloxycarbonyl ) -4-allyl-piperidine-3-carboxylate de 

m^thyle. Les fractions contenant le deuxieme isomere note B 
(racemique) sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) & une temperature voisine de 40°C. On obtient 2,35 g 
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de (3RS, 4SR)-l-(tert-butyloxycarbonyl ) -4-allyl-piperidine- 
3-carboxylate de methyle. 

Isomere A (racemique) 

5 

Spectre de R.M.N. 3-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6,- 8 en ppm) : 1,3% 
(s : 9H) ; 1,43 (mt : 1H) ; 1,75 (mt : 1H) ; 1,66 (mt : 1H) ; 
2,06 (mt : 2H) ; 2,61 (q, J = 5,5 Hz : 1H) ; de 2,75 a 3,15 
(mf etale : 1H) ; 3,20 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : 1H) ; 3,59 

10 (s large : 3H) ; de 3,60 a 4,10 (mf etale : 2H) ; 5,01 (mt : 

, 2H) ; 5,75 (mt : 1H) . 

IC: m/z 284 (M+H) + 

15 Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, debit 1 
cm 3 /min, condition d' elution 

de 0 a 16 min : acetonitrile-eau distillee ( 60/40) 
Temps de retention : 13,18 min 

20 Isomere B ( racemique) 

Spectre de R.M.N. !h (400 MHz, (CD 3 )2SO d6, 8 en ppm), a une 
temperature de 373K : 1,13 (mt : 1H) ; 1,43 (s : 9H) ; 1,73 
(dq, J = 14 et 4 Hz : 1H) ; 1,87 (mt : 1H) ; 1,97 (mt : 1H) ; 
25 2,15 (mt : 1H) ; 2,21 (t dedouble, J = 10 et 4 Hz : 1H) ; 

2,83 (ddd, J = 13,5 - 12 et 3 Hz : 1H) ; 2,89 (dd, J = 13 et 
11 Hz : 1H) ; 3,67 (s : 3H) ; 3,89 (d mt, J = 13,5 Hz : 
1H) ; 4,02 (ddd, J = 13 - 4 et 2 Hz : 1H) ; 5,04 (mt : 2H) ; 
5,76 (mt : 1H) . 

30 

IC: m/z 284 (M+H) + 

Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, debit 1 
cm 3 /min, condition d' elution 
35 de 0 a 16 min : acetonitrile-eau distillee ( 60/40) 
Temps de retention : 11,37 min 
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1- (tert-butyloxycarbonyl) -4-allyl-4- (m£thoxyoxalyloxy) - 
hydroxy-pip£ridine-3-carboxylate de methyle 

On ajoute, sous atmosphere inerte, 45 , 5 g de dimethyl ami - 
5 nopyridine & une solution de 36,8 g de 1- (tert-butyloxy- 
carbonyl) -4-allyl-4-hydroxy-piperidine-3-carboxylate de 
methyle dans 400 cm 3 d' acetonitrile puis on additionne en 30 
minutes 35,32 cm 3 de chlorure d'oxalyle. Apr6s 20 heures 
d' agitation a une temperature proche de 20°C. Le milieu 

10 reactionnel est repris par 300 cm 3 d' acetate d'ethyle et 500 
cm 3 d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee, lavee avec 6 fois 300 cm 3 
d'eau distillee puis avec 2 fois 300 cm 3 d'une solution, 
aqueuse saturee de chlorure de sodium. De meme, la phase 

15 aqueuse est lavee avec 3 fois 300 cm 3 d' acetate de methyle. 
Les phases organiques regroupees sont s6chees sur sulfate de 
magnesium, filtrees sur verre fritt6. Le r<§sidu est purifie 
par chromatographie, sous une pression d' azote de 50 kPa, sur 
une colonne de gel de silice (granulometrie 40-60 pm ; 

20 diametre 8 cm ; hauteur 60 cm) , en eluant par un melange de 
cyclohexane-acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 19 a 37 
sont reunies, puis concentrees sous pression reduite. On 
obtient 23,31 g d f un melange d'isomeres (A+B) de l-(tert- 

25 butyloxycarbonyl) -4-allyl-4- (methoxyoxalyloxy) -hydroxy- 

piperidine-3-carboxylate de methyle sous forme d'une huile 
jaune claire. 

Spectre de R.M.N. ^-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) . On 
30 observe un melange de diastereoisomeres dans les proportions 
65/35. 

* 1,39 et 1,42 (2 s : 9H en totalite) ; 1,85 - 2,17 et 2,32 
(3 rats : 2H en totalite) ; 2,65 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 0,35 
H) ; de 2,75 a 2,95 (mt : 1H) ; 3,01 (mt : 0,65H) ; 3,05 (dd, 
35 J = 15 et 7,5 Hz : 0,65 H) ; 3,17 (mt : 0,35 H) ; de 3,25 a 
3,75 (mf : 4H) ; 3,61 (s large : 3H) ; 3,81 et 3,82 (2 s : 3H 
en totalite) ; de 5,00 a 5,25 (mt : ; 5,78 (mt : 1H) . 
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A partir du melange d' isom^res A+B obtenus precfedemment, la 
separation des deux couples d'isom6res s'effectue par HPLC 
sur une phase stationnaire Kromasil C8 a partir de 196,59 g 
du melange A+B deer it precedemment, (colonne preparative; 
5 granulometrie 10 pmm ; diametre 80 mm ; masse de la phase 
stationnaire 1,2 kg) , sous une pression de^600 kPa, la phase 
mobile est composee d'un melange de acetone-eau distillee- 
methanol (60/30/10 en volumes) ayant un debit de 126 cm 3 par 
minute et la longueur d'onde du detecteur UV est fixee a 215 

10 ran. Les fractions contenant le premier isomere A (racemique) 
sont reunies et evaporee sous pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C , on obtient 32,43g d' isomere A 
sous forme d'une huile. Les fractions contenant le deuxi&ne 
isomere note B (racemique) sont reunies et evapor6es sous 

15 pression reduite (2 kPa) k une temperature voisine de 40 °C , 
on obtient 35,25 g d' isomere B sous forme d'une huile. 

Isomere A (racemique) 

20 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, S en ppm) : 1,41 
(s : 9H) ; 1,86 (mt : 1H) ; 2,33 (mt : 1H) ; 2,87 (dd large, 
J = 14,5 et 7,5 Hz : 1H) ; de 2,95 £ 3,10 (mt : 2H) ; de 3,25 
a 3,75 (mf etale : 4H) ; 3,62 (s large : 3H) ; 3,81 (s : 
3H) ; de 5,10 a 5,25 (mt : 2H) ; 5,80 (mt : 1H) . 

25 

IC: m/z 386 (M+H) + , m/z 403 (M+NH 4 ) + 

Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, debit 1 
cm 3 /min, condition d'elution 
30 de 0 a 10 min : acetonitrile-eau distillee ( 60/40) 
Temps de retention : 7,39 min 

Isomere B (racemique) 

35 -Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,39 
(s : 9H) ; 2,18 (mt : 2H) ; 2,66 (dd, J = 15 et 7,5 Hz : 
1H) ; 2,83 (dd,.vJ^= 15 et 7 Hz : 1H) ; de 2,85 £ 3,10 (mt : 
1H) ; 3,18 (mt : 1H) ; de 3,30 a 3,55 (mf : 1H) ; 3,66 
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(s tres large : 3H) ; de 3,75 & 3,95 (mf : 1H) ; 3,83 (s : 
3H) ; 4,00 (cl tr6s large, J = 13,5 Hz : 1H) ; 5,07 (dd, J - 
18 et 1,5 Hz : 1H) ; 5,15 (dd, J - 10,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 
5,75 (mt : 1H) . 

IC: m/z 386 (M+H) + (pic de base), m/z 403 (M+NH 4 ) + 



Condition HPLC : colonne preparative, Kromasil C8, debit 1 
cm 3 /min, condition d' elution 
10 de 0 a 10 min : ac6tonitrile-eau distillee ( 60/40) 
Temps de retention : 7,98 min 



15 



Exemple 2 

Synthese des 4 stereoisomers de 1' acide (3RS , 4RS) -4- [3- 
(R,S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- 
[2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3-carboxylique 

20 Acide (3R, 4R) -4- [- (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thi6nylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylique 

Acide (3R, 4R) -4- [- (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin- 
25 4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylique 

Acide (3S, 4S) -4- [- (3R) -hydroxy-3- (3-chloro- 6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
30 carboxylique 

Acide (3S, 4S) -4- [- (3S) -hydroxy-3- ( 3-chloro-6-m6thoxyquinolin- 
4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylique 



35 



Les quatre stereoisomeres sont nomm£s ci-apres A, B, C, et D. 
Leurs st<§reochimies absolues ne sont pas connues. 
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St<§r6disom6re A 

A 480 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
5 yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) 6thyl ] -pip6r idine 3- 
carboxylate de methyle (ester isomere A) solubilis6 dans. 1*0 
cm 3 de dioxane, on ajoute 2,7 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauffe a 70 °C pendant 5h30. On laisse ensuite revenir la 

10 temperature a 19 °C pendant 12 heures. On evapore sous 

pression rdduite ( 20 kPa ; 45°C) . On reprend le residu dans 
25 cm 3 d'eau distillee puis on extrait avec 25 cm 3 de d' ether 
diethylique. La phase aqueuse est acidifi§e avec 2,6 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on 

15 extrait cette phase avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle. La 
phase organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree 
sur verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 20 
kPa ; 45 °C) . Apres avoir sech<§ sous vide ( 50 kPa) pendant 4 
heures, on obtient 360 mg d'acide 4- [3 -hydroxy- 3- (3-chloro-6- 

20 methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] - 
piperidine 3-carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( 
isomere A) . 

Spectre de R.M.N. ^ (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,34 
25 (mt : 1H) ; de 1,45 a 1,90 (mt : 5H) ; de 2,00 a 2,15 (mt : 
1H) ; de 2,15 4 2,35 (mt : 1H) ; 2,40 (d tres large, J - 10,5 
Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,60 (mt : 1H) ; 2,58 (t, J = 7,5 Hz : 
2H) ; de 2,60 a 2,95 (mf : 2H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 3,89 (s : 
3H) ; 5,47 (mt : 1H) ; 6,09 (mf : 1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 
30 3,5 Hz : 1H) ; 7,21 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,44 (dd, J 
- 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,64 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,96 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 8,65 (s : 1H) . 

a D 20 = 28,2° +/-0,9 dans le methanol a 0,5% 

35 
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St6reoisom£re B 

5 

A 478 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylate de methyle (ester isomere B) solubilise dans 10 
cm 3 de dioxane, on ajoute 2.7 cm 3 d'une solution aqueuse 

10 d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauffe a 70°C pendant 5h30. On laisse ensuite revenir la 
temperature a 19°C pendant 12 heures. On evapore sous 
pression reduite ( 20 kPa ; 45°C) . On reprend le residu dans 
25 cm 3 d'eau distillee puis on extrait avec 25 cm 3 de d'6ther 

15 diethylique. La phase aqueuse est acidifiee avec 2.6 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on 
extrait cette phase avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle. La 
phase organique est sech6e sur sulfate de magnesium, filtree 
sur verre fritte puis 6vapor6e sous pression reduite ( 20 

20 kPa ; 45 °C) . Apres avoir seche sous vide ( 50 kPa) , on 

reprend le residu avec 25 cm 3 d' acetone puis on concentre a 
nouveau sous pression reduite ( 20 kPa ; 45 °C) . On seche 
sous pression reduite ( 50 kPa ; 20 °C) pendant 4 heures et 
on- obtient 350 mg d'acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6- 

25 methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] - 
piperidine 3-carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( 
isomere B) . 

Spectre de R.M.N. !r (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,32 (mt : 
1H) ; de 1,45 a 1,90 (mt : 5H) ; de 2,00 a 2,15 (mt : 1H) ; de 2,15 

30 a 2,35 (mt : 1H) ; 2,37 (d tres large, J = 10,5 Hz : 1H) ; de 2 f 45 
a 2,60 (mt : 1H) ; 2,59 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,65 a 3,00 (mt : 
2H) ; 2,96 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,46 (mt : 1H) ; 6,05 (mf : 
1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,21 (dd, J = 3,5 et 1 
Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,64 (dd, J = 5,5 et 

35 1 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J - 9 Hz : 1H) ; 8,20 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 
8,65 (s : 1H) ; de 12,80 a 13,40 (mf etale : 1H) . 

a D 20 = -25 , 2° +/- 1,5 dans le methanol a 0,5% 
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Stereoisomers C 

A 300 mg de 4- [3 -hydroxy- 3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
5 propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 

carboxylate de methyle (ester isomere C) solubilise dans. 1-0 
cm 3 de dioxane, on ajoute 1,7 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu r6actionnel est ensuite 
chauffe a 70 °C pendant 5h30. On laisse revenir la temperature 

10 a 19°C pendant 12 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C 
pendant 2 heures. On §vapore ensuite sous pression reduite ( 
20 kPa ; 45°C) . On reprend le residu dans 25 cm 3 d'eau 
distillee puis on extrait avec 25 cm 3 de d' ether diethylique. 
La phase aqueuse est acidifiee avec 1,6 cm 3 d'une solution 

15 aqueuse d'acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on extrait 

cette phase avec 3 fois 70 cm 3 d'ac6tate d'ethyle . La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur 
verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 20 kPa ; 
45 °C) . Apres avoir seche sous vide ( 50 kPa) , on reprend le 

20 residu avec 20 cm 3 d' acetone puis on concentre a nouveau sous 
pression reduite { 20 kPa ; 45 °C) . On seche sous pression 
reduite ( 50 kPa ; 20 °C) pendant 12 heures et on obtient 250 
mg d'acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 

25 carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( isomereC) . 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6, 6 en ppm) : 1,30 
(mt : 1H) ; de 1,45 a 1,85 (mt : 5H) ; 2,19 (mt : 2H) ; 2,37 
(d tres large, J = 11 Hz : 1H) ; de 2,45 a 2,80 (mt : 2H) ; 

30 2,58 (t, J = 7,5 Hz : 2H) ; de 2,80 a 3,10 (mf : 1H) ; 2,96 
(mt : 2H) ; 3,91 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 6,11 (mf etale : 
1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,22 (dd, J = 3,5 
et 1 Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,65 (dd, J = 
5,5 et 1 Hz : 1H) / 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,24 (d, J = 3 

35 Hz : 1H) ; 8,65 (s : 1H) . 

ct D 20 = 88, 1° +/- 1,5 dans -Le- methanol a 0,5% 
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St6reoisom6re D 

A 325 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) 6thyl] -pip6ridine. 3- 
5 carboxylate de m6thyle (ester isomere D) solubilise dans 10 
cm 3 de dioxane, on ajoute 1.8 cm 3 d'une solution aqueuse 
d'hydroxyde de sodium IN. Le milieu reactionnel est ensuite 
chauffd a 70°C pendant 5h30. On laisse revenir la temperature 
a 19 °C pendant 12 heures puis on chauffe a nouveau a 70 °C 

10 pendant 2 heures. On evapore ensuite sous pression reduite ( 
20 kPa ; 45 °C) . On reprend le residu dans 25 cm 3 d'eau 
distillee puis on extrait avec 25 cm 3 de d' ether diethylique. 
La phase aqueuse est acidifiee avec 1.6 cm 3 d'une solution 
aqueuse d' acide chlorhydrique IN ( pH=6) puis on extrait 

15 cette phase avec 3 fois 70 cm 3 d' acetate d'ethyle . La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree sur 
verre fritte puis evaporee sous pression reduite ( 20 kPa ; 
45 °C) . Apr&s avoir seche sous vide ( 50 kPa) , on reprend le 
residu avec 20 cm 3 d' acetone puis on concentre a nouveau sous 

20 pression reduite ( 20 kPa ; 45 °C) . On seche sous pression 

reduite ( 50 kPa ; 20 °C) pendant 12 heures et on obtient 260 
mg d'acide 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylique sous forme d'un solide jaune pale ( isomere D) . 

25 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 S0 d6, 8 en ppm) : l f 30 
(mt : 1H) ; de 1,40 a 1,85 (mt : 5H) ; 2,19 (mt : 2H) ; 2,37 
(d tres large, J = 10,5 Hz : 1H) ; 2,58 (t, J - 7,5 Hz : 
2H) ; de 2,60 a 2,75 (mt : 1H) ; de 2,80 a 3,05 (mt :' 1H) ; 
30 2,96 (mt : 2H) ; 3,90 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 1H) ; 6,09 (mt : 
1H) ; 7,07 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) / 7,22 (dd, J = 3,5 
et 1 Hz : 1H) ; 7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,64 (dd, J = 
5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,23 (d, J = 3 
Hz : 1H) ; 8,65 (s : 1H) . 

35 

a D 20 = -88, 1° + /- 1,5 dans le methanol a 0 ,5% 
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Synthase des 4 stereoisom&res du (3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) - 
hydroxy-3- (3-chloro-6-m<§thoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2- 
thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3-carboxylate de methyle 

5 (3R, 4R) -4- [ (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- - 
carboxylate de methyle 

i 

(3R, 4R) -4- [ (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
10 propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylate de methyle 

(3S, 4S) -4- [ (3R) -hydroxy-3- (3-chloro-6-m6thoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3- 
15 carboxylate de methyle 

(3S, 4S) -4- [ (3S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulfanyl) 6thyl] -piperidine 3- 
carboxylate de methyle 

20 

Les quatre stereoisomers sont nommes ci-apres A, B, C, et D. 
Leurs stereochimies absolues ne sont pas connues. 

A 2,5 g de chlbrhydrate de (3RS, 4RS) -4- [-3- (R, S) -hydroxy-3- 

25 (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) propyl] -l-H-piperidine-3- 

carboxylate de methyle solubilise dans 110 cm 3 d' acetonitrile, 
on ajoute 1,5 cm 3 de triethylamine, 2,15 g de carbonate de 
potassium et 0,85 g d' iodure de potassium. Toujours 2l 20°C, 
on ajoute 1,15 g de 2- (bromoethylsulf anyl) -thiophene . Le 

30 milieu reactionnel est ensuite porte a 60 °C pendant 16 

heures. On laisse ensuite revenir le milieu a 20 °C puis on 
l'evapore sous pression reduite (45 °C ; 5 kPa) . Le residu 
est repris avec 200 cm 3 d' acetate d'6thyle et 100 cm 3 d'eau 
distillee. La phase organique est relavee avec 2 fois 100 cm 3 

35 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee 
sur sulfate de magnesium pendant 1 heure, filtree sur verre 

a*jBsitfritt6e puis evaporee sous pression reduite ( 45 °C ; 5 kPa^& 
Le residu est purifi6 par chromatographie, sous une pression 
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d' azote de 50 kPa, sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,065-0,2 \i ; diam^tre 2,5 cm ; hauteur 35 
cm) , en 61uant par un melange de cyclohexane-acetate d' 6thyle 
(60/40 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
5 Les fractions 6 a 9 sont reunies, puis concentrees sous 
pression r£duites (45 °C ; 5 kPa) . On obtient l f 95 g de 
(3RS, 4RS) -4- [3- (R, S) -hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4- 
yl) -propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) ethyl] -piperidine 3- 
carboxylate de methyle ( melange des isomeres A, B, C, D) 
10 sous forme d'une huile incolore. 

Le 2- (bromoethylsulfanyl) -thiophene peut etre prepare selon 
le brevet W0200125227. 

15 Spectre de R.M.N. 1h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) . On 
observe un melange de 2 diastereoisomeres dans les 
proportions 60/40 . 

* de 1,10 a 1,85 (mt : 7H) ; de 1,85 a 2,85 (mt : 7H) ; 2 7 89 
(t large, J = 7,5 Hz : 2H) ; 3,42 et 3,56 (2 s : 3H en 

20 totalite) ; 3,89 et 3,90 (2 s : 3H en totalite) ; 5,45 (mt : 
1H) ; 6,01 (s large : 1H) ; 7,05 (dd, J = 5, 5 et 3, 5 Hz : 
1H) ; 7,18 (dd, J = 3, 5 et 1, 5 Hz : 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 
3 Hz : 1H) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1,5 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 
9 Hz : 1H) ; 8,19 (mt : 1H) ; 8,65 et 8,66 (2 s : 1H en 

25 totalite) . 

IE: m/z 534 (M + '), m/z 504 (pic de base) 

A partir du melange de st6r6oisomeres A,B,C,D obtenu 
30 precedemment, la separation de chaque stSreoisomere 
s'effectue par HPLC. 

La separation des 2 couples de stereoisomeres (A+B) et (C+D) , 
est realisee sur une phase stationnaire Symmetry C18 £ partir 
35 de 1,95 g du melange A,B,C,D decrit precedemment, ( 

granulometrie 7 p 1 ™ t diametre 60 mm ; masse de la phase 
stationnaire 700 g) , sous une pression de 500 kPa, la_-.wpfe.ase 
mobile est compos^e d'uri melange de methanol-solution tampon 
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aqueuse (pH=4 . 9) -ac§tonitrile (10/55/35 en volumes) ayant uh 
debit de 120 cm 3 par minute et la longueur d'onde du detecteur" 
UV est fixee a 280 nm. Les fractions contenant la premiere 
paire d'enantiom^res not6e (A+B) sont r§unies et 6vapor6es 
5 sous pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C . Le residu obtenu est repris dans de.l'eau puis extrait 
avec 2 fois du dichloromethane. La phase organique est 
sech§e sur sulfate de magnesium, filtree puis evapor6e sous 
pression r6duite ( 2 kPa ; 45 °C) . On obtient 640 mg de 4- 
10 [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- 
(2-thienylsulf anyl) ethyl] -pip^ridine 3-carboxylate de methyle 
(melange A+B) . 

Les fractions contenant la deuxieme paire d' enantiomeres 
15 notee (C+D) sont reunies et evaporees sous pression reduite 
(2 kPa) a une temperature voisine de 40 °C. Le residu obtenu 
est repris dans de l f eau puis extrait avec 2 fois du 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee sous pression reduite ( 2 
20 kPa ; 45 °C) .On obtient 620 mg de 4- [3-hydroxy-3- (3-chloro- 
6-methoxyquinolin-4-yl) -propyl] -1- [2- (2- 

thienylsulfanyl) ethyl] -piperidine 3-carboxylate de methyle ( 
melange C+D) . 

25 Ensuite les produits du couple d' enantiomeres (A,B) sont 

separes sur une colonne chiracel OJ (granulometrie 20 pmm ; 
diametre 35 mm ; masse de la phase stationnaire 700 g) sous 
une pression de 1510 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-ethanol-triethylamine (90/10/0.1 en 

30 volumes) ayant un debit de 120 cm 3 par minute et la longueur 
d'onde du detecteur UV est fixee a 254 nm. Les fractions 
contenant chaque produit sont isolees puis concentr§es sous 
une pression reduite (2 kPa) a une temperature voisine de 
40°C ; on obtient 0,48 g du stereoisomere A et 0,478 g du 

35 stereoisomere B. 

De meme, les produits du couple.^.dkenantiomeres (C,D) sont 
separes sur une colonne chiracel OD (granulometrie 20 jimm ; 
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diam^tre 80 mm ; masse de la phase stationnaire 1250 g) sous 
une pression de 1510 kPa, la phase mobile est composee d'un 
melange de heptane-isopropanol-methanol-triethylamine 
(93/4/3/0.1 en volumes) ayant un debit de 150 cm 3 par minute 
5 et la longueur d'onde du d6tecteur UV est fix6e & 265 nm. Les 
fractions contenant chaque produit sont isolees puis 
concentrees sous une pression reduite (2 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C ; on obtient 0,30 g du 
st6r6oisom£re C sous forme d'un solide blanchatre , et 0,325 
10 g du stereoisomere D sous forme d'un solide blanchatre. 

Stereoisomers A 

Spectre de R.M.N. 3-H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,30 
15 (mt : 1H) ; 1,53 (mt : 1H) ; de 1,65 a 1,85 (mt : 4H) ; 2,10 

(mt : 1H) ; 2,22 (mt : 1H) ; 2,39 (dd, J = 12 et 4 Hz : 1H) ; 

de 2,45 a 2,60 (mt : 3H) ; 2,64 (mt : 1H) ; 2,73 (dd, J = 12 

et 6,5 Hz : 1H) ; 2,91 (t, J = 7 Hz : 2H) ; 3,45 (s : 3H) ; 

3,92 (s : 3H) ; 5,49 (mt : 1H) ; 5,79 (mf : 1H) ; 7,04 (dd, 
20 J = 5,5 et 3,5 Hz : 1H) ; 7,16 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 

7,43 (dd, J = 9 et 3 Hz : 1H) ; 7,56 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 

1H) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,21 (d, J = 3 Hz : 1H) ; 

8,63 (s : 1H) . 

<x D 20 = -28, 8° +/- 0,7 dans le dichloromethane a 0,5% 
25 Condition HPLC : colonne Chiralcel OJ, debit 1 cmVmin, 
condition d'elution 

de 0 a 35 mim : ethanol-heptane-triethylamine (10/90/0.1 en 
volumes) 

Temps de retention : 18,54 min 

30 

Stereoisomere B 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : de 
1,05 a 1,35 (mt : 1H) ; 1,51 (mt : 1H) ; 1,72 (mt : 4H) ; de 
35 2,00 k 2,25 (mt : 2H) ; 2,32 (d large, J = 11 Hz : 1H) ; de 
2,40 h 2,55 (mt : 3H) ; 2,64 (mt : 1H) ; 2,73 (mt : 1H) ; 
2,89 (t, J = 7,5 Hz : 2H)~.;-3,41 (s : 3H) ; 3,88 (s : 3H) ; 
5,45 (mt : 1H) ; 6,03 (d, J = 3,5 Hz : 1H) ; 7,05 (dd, 
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J = 5,5et3,5Hz : IH) ; 7,18 (dd, J= 3,5 et 1 Hz : IH) ; 
7,44 (dd, J = 9 et 3 Hz : IH) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 
IH) ; 7,96 (d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : IH) ; 
8, 65 (s : IH) . 
5 <x D 20 = -31,7° +/- 0,8 dans le dichlorom6thane k 0.5% 

Condition HPLC : colonne Chiralcel OJ, d6bit 1 cm 3 /min, . - 
condition d'elution 

de 0 a 35 mim : ethanol-heptane-triethylamine (10/90/0,1 en 
volumes) 

10 Temps de retention : 24,31 min 
Stereoisomere C 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,43 
15 (mt : 2H) ; de 1,55 a 1,85 (mt : 4H) ; 1,96 (mt : IH) ; 2,13 
(mt : IH) ; 2,32 (d tres large, J = 11 Hz : IH) ; de 2,35 a 
2,60 (mt : 3H) ; 2,67 (mt : IH) ; 2,76 (mt : IH) ; 2,88 (t, J 
= 7,5 Hz : 2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,45 (mt : 
IH) ; 6,02 (d, J = 3,5 Hz : IH) ; 7,05 (dd, J = 5,5 et 
20 3,5 Hz : IH) ; 7,17 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : IH) ; 7,44 (dd, J 
= 9 et 3 Hz : IH) ; 7,61 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : IH) ; 7,95 
(d, J = 9 Hz : IH) ; 8,19 (d, J = 3 Hz : IH) ; 8,66 (s : IH) . 

cc D 20 = 27, 8° +/- 0,8 dans le DMSO a 0,5% 
25 Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, debit 1 cm 3 /min, 
condition d'elution 

de 0 a 35 mim : heptane-isopropanol-ethanol-triethylamine 

(93/4/3/0.1 en volumes) 

Temps de retention : 16,19 min 

30 

Stereoisomere D 

Spectre de R.M.N. 3-H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,44 
(mt : 2H) ; de 1,55 a 1,85 (mt : 4H) ; 1,97 (mt : IH) ; 2,14 
35 (mt : IH) ; 2,32 (d tres large, J = 11 Hz : IH) ; de 2,35 a 
2,60 (mt : 3H) ; 2,67 (mt : IH) ; 2,76 (mt : IH) ; 2,88 (t, J 
= 7,5..Hz : 2H) ; 3,56 (s : 3H) ; 3,89 (s : 3H) ; 5,44 (mt : 
IH) ; 6,03 (d, J = 4 Hz : IH) ; 7,06 (dd, J = 5,5 et 3,5 Hz : 
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1H) ; 7,18 (dd, J = 3,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,44 (dd, J = 9 et 

3 Hz : 1H) ; 7,62 (dd, J = 5,5 et 1 Hz : 1H) ; 7,95 (d, J = 9 

Hz : 1H) ; 8,20 (d, J - 3 Hz : 1H) ; 8,66 (s : 1H) . 

5 a D 20 = -30,0° +/- 0,8 dans le DMSO a 0,5% 

Condition HPLC : colonne Chiralcel OD, debit 1 cmVmin, 
condition d' elution 

de 0 a 35 mim : heptane-isopropanol-ethanol-triethylamine 
(93/4/3/0.1 en volumes) 
10 Temps de retention : 19,41 min 



15 



20 



25 
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REVEND I CATIONS 

1) Un derive de quinolyl propyl pip6ridine, caracteris6 
5 en ce qu' il repond & la f ormule generale 



R 4 -0 

dans laquelle : 

Ri a est un atome d'hydrogene ou d' halogene ou un radical 
10 hydroxy, amino, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxy amino, 
alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino et Rib est un atome 
d'hydrogene, ou R Xa et R ib forment un groupement oxo, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou 
hydroxymethyle , 

15 R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) 

substitue par un radical phenylthio pouvant lui meme porter 1 
a 4 substituants choisis dans le groupe constitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 

20 amino, par un radical cycloalcoylthio dont la partie cyclique 
contient 3 a 7 chainons pouvant lui-meme porter 1 ou 
plusieurs substituants choisis parmi halogene et 
trif luoromethyle, ou par un radical h6t6roarylthio de 5 a 6 
chainons coraprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1' azote, 

25 l'oxygene et le soufre, pouvant lui-meme porter un ou 

plusieurs substituants choisis dans le groupe constitue par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trif luoromethyle, 
trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino 
ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un 

30 radical phenyle pouvant lui meme porter 1-a 4 substituants 
choisis dans le groupe constitue par halogene, hydroxy, 
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alcoyle, alcoyloxy, trif luorom6thyle, trif luorom^thoxy, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, ou substitue par 
un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons, pouvant 
lui-meme porter 1 ou plusieurs substituants choisis parmi 
5 halogene et trif luoromethyle, ou substitue par un radical 
heteroaryle de 5 & 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes 
choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre et pouvant lui- 
meme porter un ou plusieurs substituants choisis dans le 
groupe constitu6 par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
10 trifluorom£thyle, trif luoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino, et 

R 4 represente un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone, alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties 
alc6nyle ou alcynyle contiennent 2 £ 6 atomes de carbone , 
15 cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie 
cycloalcoyle contient 3 a 8 atomes de carbone, 

sous ses differentes forme isomeres, enantiomeres et 
diastereoisomeres, separees ou en melanges, ainsi que ses 
20 sels. 

2) Un derive de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1, dans laquelle R ia est un radical hydroxy et 
R 2a est un atome d'hydrog^ne. 

25 

3) Un derive de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1, dans laquelle R ia et R 2a forment un groupement 
oxo. 

30 4) Un derive de formule (I) tellen que definie a l'une 

quelconque des revendications 1 a 3, dans laquelle R4 
represente un radical alcoyle contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone . 

35 5) Un derive de formule (I) telle que definie a l'une 

quelconque des revendications 1 a 4, dans laquelle R 2 
represente un radical carboxy. 



i 
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6) Un derive de formule (I) telle que definie a 1'une 
quelconque des revendications 1 a 5, dans laquelle R3 
represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 6 atomes de 

5 carbone, substitue par un radical ph£nylthio, cycloalcoylthio 
ou heteroarylthio eventuellement substitu6, tel que d6fini-a 
la revendication 1. 

7) Un derive de formule (I) telle que definie a l'une 
10 quelconque des revendications 1 a 6, dans laquelle R3 

represente un radical ethyl substitue par un radical 
thienylthio, phenylthio substitue par halogene, 
cyclohexylthio ou cyclopentylthio . 

15 8) L'un quelconque des derives de formule generale (I) 

telle que d6finie a a la revendication 1, dont les noms 
suivent : 

L' acide -4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2, 5-dif luoro-phenylsulf anyl) -ethyl] -piperidine- 
20 3-carboxylique ; 

L 7 acide -4- [3-hydroxy-3- (3-chloro-6-methoxyquinolin-4-yl) - 
propyl] -1- [2- (2-thienylsulf anyl) -ethyl] -piperidine-3- 
carboxylique ; 

sous ses differentes formes isomeres, separees ou en 
25 melanges, ainsi que ses sels. 

9) Un proced<§ de preparation de derive de quinolyl 
propyl piperidine selon la revendication 1, caract6rise en ce 
que l'on condense la chaine R 3 definie dans la revendication 
30 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
generale 
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(II) 



dans laquelle R 4 est defini comme dans la revendication 1, 
soit R'ia represente un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy et R ib represente un atome d'hydrogene soit R' ia et R ib 
forment un groupement oxo et R' 2 represente un radical carboxy 
ou carboxymethyle protege, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule generale : 



N-R, 



(III) 




dans laquelle R' la , Rib, R'2. Rs et R 4 sont definis comme ci- 
10 dessus, 

puis, le cas echeant, traite le derive pour lequel R' ia est un 
radical hydroxy et R lb est un atome d'hydrogene par un reactif 
d' halogenation, 

ou bien, le cas echeant, transforme par oxydation le radical 
15 hydroxy represente par R' la en un radical oxo, puis, le cas 
echeant, transforme celui-ci en un radical hydroxyimino ou 
alcoyloxyimino, selon les methodes connues, pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 




(IV) 



20 pour lequel R' 2 , Rs et R 4 sont definis comme precedemment, et 
R 5 est un'atome d'hydrogene ou un radical alcoyle, et reduit 
le derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est un atome 
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d'hydrogene en amine, et le cas 6ch6ant transforme en une 
amine monoalcoylde ou dialcoyl6e, ou le cas 6ch<§ant r6duit le 
derive de formule generale (IV) pour lequel R 5 est un atome 
d'hydrogene en hydroxylamine, ou le deriv§ de formule 
5 generale (IV) pour lequel R5 est un radical alcoyle en 

alcoyloxyamine, puis, le cas 6ch6ant, pour obtenir le d6ri-v6 
pour lequel Ri a est alcoyl alcoyloxy amino, transforme le 
derive obtenu pour lequel Ri a est alcoyloxyamino par 
alcoylation, 

0 puis transforme R' 2 en un radical carboxy ou carboxymethyl, 
et/ou, le cas Echeant, reduit le radical carboxy ainsi obtenu 
ou le radical carboxy prot6g6 que peut representer R' 2 en un 
radical hydroxymethyle et le cas echeant transforme celui-ci 
en un radical carboxymethyle selon les methodes habituelles, 

5 puis, le cas 6ch6ant, separe les isom£res, le cas 6ch6ant 
elimine le radical protecteur d'acide, et/ou, le cas §ch6ant, 
transforme le produit obtenu en un sel. 

10) Procede selon la revendication 9, caracterise en ce 
que l f on prepare le derive de quinolyl propyl piper idine de 

0 formule generale (II), pour lequel R' ia est un atome 
d'hydrogene par oxydation en milieu basique d'un derive 
correspondant pour lequel R' la et R ib sont des atomes 
d'hydrogene, la fonction amine de la piperidine est prot6g6e 
intermediairement et R' 2 est tel que d6fini pr6cedemment ou 

5 represente un radical carboxy ou carboxymethyle, et, le cas 
echeant, reprotection du radical carboxy ou carboxymethyle. 

11) Procede selon la revendication 9, caract6ris6 en ce 
que l'on prepare le derive de quinolyl propyl piperidine de 
formule generale (II) dans laquelle R' Xa et R ib forment un 

0 groupement oxo par oxydation selon les methodes connues d'un 
derive de formule generale (II) dans laquelle R' ia represente 
un radical hydroxy, obtenu comme decrit a la revendication 
10. 

12) Proc<§d6 selon la revendication 9, caraot6ris<§ en ce 
5 que l'on prepare le derive de quinolyl propyl piperidine de 
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formule gen6rale (II) pour lequel R' 2 represente un radical 
carboxymethyle protege, et R'i a et Rib sont des atomes 
d'hydrogfene, par un proc6d6 selon lequel l'on condense par 
reaction de Witting un ylure de phosphore appropri6 sur un 
derive de piperidine de formule generale : 



N-Rz 




O (IX) 

dans laquelle Rz represente un radical protecteur d' amino, 
pour obtenir un derive de formule 



\ 



N-Rz 



J 



(VIII) 



dans laquelle Rz est defini comme ci-dessus et R" 2 represente 
un radical carboxy protege, que l'on condense sur un derive 
de quinoleine de formule generale : 




(VII) 

dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1 et 
Hal represente un atome d' iode ou de brome, pour obtenir un 
derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 



20 




N-Rz 



(VI) 



dans laquelle R' f 2 et Rz sont definis comme precedemment que 
25 l'on soumet a une hydrogenation selective et, le cas echeant, 
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& une reaction de d6protection de 1' amino. 

13) Procede selon la revendication 12, caract6rise en ce 
que l'on soumet le compose de formule (II) & une reduction du 

5 radical carboxym£thyle protege en un radical hydroxyethyle, 
transformation de celui-ci en un derive p-toluenesulf onyloxy- 
ethyle, puis transformation de ce derive en deriv6 vinylique 
par reaction d' elimination suivie de l'oxydation du derive 
obtenu et de 1' introduction du groupement protecteur sur le 
10 radical carboxy ainsi obtenu. 

14) Procede selon la revendication 9, caracteris§ en ce 
que l'on prepare le derive de quinolyl propyl piper idine de 
formule g6n§rale (II), pour lequel R' ia et R ib sont des atomes 

15 d'hydrogene, par allylation du cetoester de formule gen§rale 
(XIV) 




(XIV) 

pour laquelle R'2 est defini comme dans la revendication 8 et 
Rz est defini comme dans la revendication 12 , pour obtenir un 
20 derive de formule generale (XIII) : 



N-Rz 




(XIII) 

dans laquelle R'2 et Rz sont definis comme precedemment, que 
l x on fait agir avec un halogenure d' alkyloxalyle pour obtenir 
25 un derive de formule generale (XII) : 

^COC0 2 R" 




(XII) 
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dans laquelle R' ' repr^sente un radical alkyle et R'2 Rz 
sont definis coirane pr6c§demment, que l'on soumet a une 
reaction de deoxygenation radicalaire, pour obtenir un d6riv6 
5 de formule generale (X) : 




dans laquelle R'2 et Rz sont definis comme prec£demment, que 
10 l'on condense avec un derive de quinoleine de formule 

generale (VII) telle que definie a la revendication 10, pour 
obtenir un derive de formule generale (XI) : 




15 puis elimine le radical Rz protecteur d' amino. 

15) ' A titre de medicaments, les derives de quinolyl 
propylpiperidine tels que definis a la revendication 1 ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

20 

16) A titre de medicaments, les derives de quinolyl 
propylpiperidine tels que definis a l'une quelconque des 
revendications 2 & 8, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

25 

17) Compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe act if, au moins un medicament selon l'une des 
revendications 15 et 16. 

30 18) Un derive de quinolyl piperidine, caracteris6 en ce 

qu' il repond a la formule generale : 
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(II) 



dans laquelle R 4 est d6fini comme dans la revendication 1, - ■ 
soit R r ia represente un atome d'hydrogene ou un radical 
hydroxy et Ri b represente un atome d' hydrog&ne soit R'i a et Rib 
5 forment un groupement oxo et R' 2 est defini comme dans la 
revendication 9. 

19) Un derive de quinolyl propyl piperidine, caracterise 
en ce qu'il r£pond a la formule g6n6rale : 

10 




dans laquelle Ri a , Rib/ R3 et R 4 sont definis comme dans la 
revendication 1 et R' 2 est defini comme dans la revendication 
9. 

15 20) Un derive de quinolyl propyl piperidine, caracterise 

en ce qu'il repond a la formule g6nerale : 




20 dans laquelle R 3 et R 4 sont definis comme dans la 

revendication 1 et R' 2 et R 5 sont definis comme dans la 
revendication 9. 

21) Un deriv<§ de quinolyl propyl piperidine, caracterise 
25 en ce qu'il repond a la formule generale : 



WO 2004/024713 



PCT/FR2003/002687 



92 




dans laquelle R 4 est defini comme dans la revendication 1 et 
R'' 2 et Rz sont definis comme dans la revendication 12. 

5 22) Un derive de quinolyl propyl piperidine, caract§ris§ 

en ce qu'il repond a la formule generale : 




dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1, 
10 R' 2 est defini comme dans la revendication 9 et Rz est defini 
comme dans la revendication 12. 



23) Les derives de piperidine caracterise en ce qu'ils 
repondent aux formules : 



15 



N-Rz 



J 



/ 



(VIII) 





N-Rz 



(X) 




COC0 2 R" 



N-Rz 



(XII) 



20 et 



* 

i 
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dans lesquelles R' 2 est ctefini comme dans "la revendication 9 
et R" 2 et Rz sont definis comme dans la revendication 12. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Internatlo Jl^ipiication No 

PCT/FR 03/02687 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER . 

IPC 7 C07D401/06 A61K31/4709 A61P31/04 



C07D409/14 C07D211/60 



According to International Paieni Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent thai such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation ol document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



p,x 



WO 01 25227 A (AVENTIS PHARMA S.A.) 
12 April 2001 (2001-04-12) 
claims 

WO 02 40474 A (AVENTIS PHARMACEUTICALS 
PRODUCTS INC.) 23 May 2002 (2002-05-23) 
claims; examples 1,5,7,19,20 

WO 00 43383 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 

27 July 2000 (2000-07-27) 

cited 1n the application 

* page 40, exemples 24 et 31* 

WO 02 072572 A (AVENTIS PHARMA S.A.) 
19 September 2002 (2002-09-19) 
claims 



1,15 



1,15 



1.15 



1.15 



□ 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



9 Special categories of cited documents : 

•A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
'E* earlier document but published on or after the international 

filing date 

•f document which may throw doubts on priority dalm(s)or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

'O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



'V later document published after the international filing date , 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
Invention 

'X' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

'Y' document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



19 February 2004 



Date of mailing of the international search report 



01/03/2004 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patenllaan 2 
NL-2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Van Bljlen, H 



Form PCT/1SA/210 (second sheel) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



PCT/FR 03/02687 



Patent document 


Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 


member(s) 


date 



MO 0125227 A 


12-04-2001 


FR 


2798656 Al 


23-03-2001 




AU 


7429500 A 


10-05-2001 






BG 


106524 A 


31-01-2003 






6R 


0014060 A 


21-05-2002 






CA 


2383836 Al 


12-04-2001 






CN 


1374959 T 


16-10-2002 






CZ 


20020940 A3 


17-07-2002 






EE 


200200138 A 








EP 


1218370 A2 


03-07-2002 






WO 


0125227 A2 


12-04-2001 






HU 


0204283 A2 


28-04-2003 






NO 


20021253 A 


24-04-2002 






SK 


3632002 A3 


01-04-2003 






US 


6403610 Bl 


11-06-2002 






ZA 


200202073 A 


13-06-2003 


Mm ^^ mm< r „ , „ , , 

WO 0240474 A 


23-05-2002 


FR 


2816618 Al 


17-05-2002 






AU 


1836502 A 


27-05-2002 






DD 

BR 


A1 1C110 A 

UllbJlc A 


91— flG— 9nm 






CA 


2429311 Al 


23-05-2002 






CZ 


20031316 A3 


15-10-2003 






EE 


200300207 A 


15-08-2003 






EP 


1337529 A2 


27-08-2003 






1 IA 

WO 


noyinyi"7 a ao 








NO 


20032187 A 


26-06-2003 


* 




US 


2002111492 Al 


15-08-2002 


W0 0043383 A 


27-07-2000 


AU 


2437900 A 


07-08-2000 






WO 


0043383 Al 


27-07-2000 






EP 


1144404 Al 


17-10-2001 






JP 


2002535323 T 


22-10-2002 


MO 02072572 A 


19-09-2002 


FR 


2822154 Al 


20-09-2002 






CA 


2440067 Al 


19-09-2002 






EP 


1370550 Al 


17-12-2003 






WO 


02072572 Al 


19-09-2002 






US 


2002177606 Al 


28-11-2002 






US 


2003171369 Al 


11-09-2003 



Form PCT/ISA/210 (patent (amity annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



UcmuiiUul^RuJlluiiul. Ilu 

PCT/FR 03/02687 



arTT07D4^"A6lS!/4709 A61P31/04 C07D409/14 C07D211/60 



Selon la classification internationale des brevets (CIB) ou a la fols selon la classincallon nattonale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmale consultee (systeme de classification suM des symbotes de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultee autre que ta documentation minimate dans la mesure oil ces documents retevent des domaines sur lesquete a porte la recherche 



Base de donnees etectronique consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 0 



Identification des documents cites, avec le cas echeant, rindfcatton des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 01 25227 A (AVENTIS PHARMA S.A.) 
12 avrll 2001 (2001-04-12) 
revendications 

WO 02 40474 A (AVENTIS PHARMACEUTICALS 
PRODUCTS INC.) 23 mal 2002 (2002-05-23) 
revendications; exemples 1,5,7,19,20 

W0 00 43383 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 

27 juillet 2000 (2000-07-27) 

cite dans la demande 

* page 40, exemples 24 et 31* 



P.X 



W0 02 072572 A (AVENTIS PHARMA S.A 
19 septembre 2002 (2002-09-19) 
revendications 



) 



1,15 



1,15 



1,15 



1,15 



EZ] volrla 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



• Categories speclales de documents cites: 

'A' document definissant I'etat general de la technique, non 

consider^ comme particulierement pertinent 
'E* document anterieur, mais publie a la date de depot International 

ou apres eerie date 
V document pouvanl Jeter un doute sur une revendl cation de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une ralson speclale (telle qu'indiquee) 
'Or document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
•P' document publie avant ta date de depot International, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



•T" document ulterteur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenanl pas a Tela! de la 
technique pertinent, mais cite pour comprertdre le prlncipe 
ou la theorie constituent la base de rinventton 

*X' document parlicullerement pertinent; rinven tion revendiquee ne peut 
etre conslderee comme nouvelle ou comme impliquant une activlte 
inventive par rapport au document considere isolement 

•V document partlculierement pertinent; finven tlon revendiquee 
ne peut etre consideree comme impDquant une activlte inventive 
lorsque le document est associe a un ou ptusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evktente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famHIe de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

19 fevrier 2004 



Nom et adresse posiale de Tadminist ration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVnrjswlik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Date d'expedilion du present rapport de recherche Internationale 

01/03/2004 



Fonctionnaire autorise 



Van Bljlen, H 



FoimulaiMPCT/ISAraiO {OawAtm leuite) (jullet 1992) 



t 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselg nements relatlf s aux membres de families de brevets 



Oemande flQPhatlonale No 

PCT/FR 03/02687 



— 1 

Document brevet cite 1 


Date de 




Membre(s) de la 


Date de 


au rapport de recherche j 


puDiicaron 




famine de brevet(s) 


publication 


WO 0125227 A 


12-04-2001 


FR 


2798656 Al 


23-03-2001 




AU 


7429500 A 


10-05-2001 






BG 


106524 A 


31-01-2003 






BR 


0014060 A 


21-05-2002 






CA 


2383836 Al 


12-04-2001 






CN 


1374959 T 


16-10-2002 






CZ 


20020940 A3 


17-07-2002 






EE 


200200138 A 


16-06-2003 






EP 


1218370 A2 


03-07-2002 






WO 


0125227 A2 


12-04-2001 






HU 




CO U4 LvUJ 






NO 


20021253 A 


24-04-2002 






SK 


3632002 A3 


01-04-2003 






US 


6403610 Bl 


11-06-2002 






ZA 


200202073 A 


13-06-2003 


WO 0240474 A 


23-05-2002 


FR 


2816618 Al 


17-05-2002 




AU 


1836502 A 


27-05-2002 






BR 


0115312 A 


23-09-2003 






CA 


2429311 Al 


23-05-2002 






CZ 


20031316 A3 


15-10-2003 






EE 


200300207 A 


15-08-2003 






EP 


1337529 A2 


27-08-2003 






WO 


0240474 A2 


23-05-2002 






NO 


20032187 A 


26-06-2003 






US 


2002111492 Al 


15-08-2002 



U0 0043383 


A 


27-07-2000 


AU 


2437900 A 


07-08-2000 






U0 


0043383 Al 


27-07-2000 








EP 


1144404 Al 


17-10-2001 








JP 


2002535323 T 


22-10-2002 


W0 02072572 


A 


19-09-2002 


FR 


2822154 Al 


20-09-2002 






CA 


2440067 Al 


19-09-2002 








EP 


1370550 Al 


17-12-2003 








WO 


02072572 Al 


19-09-2002 








US 


2002177606 Al 


28-11-2002 








US 


2003171369 Al 


11-09-2003 



Formulaire PCT/ISA/210 (annexe tamllles de brevets} (juillel 1992) 



